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Q (57) Zusammenfassung: Neue Verbindungen der Formel (1) worin D. M, W. X. Y. T. R* und R^' die in Patentanspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, sind Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und kdnnen zur Prophylaxe und/oder Therapie von thromboembolic 
schen Erb^kungen und zur Behandlung von Tumoren eingesetzt werden. 
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1 o «u u Recherchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbeh6rde erstellt und wird dem Anmelder gemas 
Artikel 1 8 Obennittelt EIne Kople wIrd dem Intemationalen BQre) Obermltlelt; acmao 

DIeser Internationale Recherchenbericht umfaBt lnsgesafnt_6 Blatter. 

|X| DarOber hinaus liegt ihm Jewefls eine Kople der In diesem Bericht genannten Unteriagen zum Stand der Technik bel. 



1. 



2. 
3. 

4. 



Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtllch der Sprache Jst die Intematlonale Rechercine auf der Grundlage der Intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefQhrt worden. In der sle eingerelcht wurde. sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben 1st. 

n ?L®J^!2?^*'?5^® ^®u^v^5 ist auf der Grundlage einer bel der BehGrde eingereichten Obersetzung der Intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtllch der in der Intemationalen Anmeldung cffenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz Ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefQhrt worden, das 

I I in der intemationalen Anmeldung In Schrlfllcher Form enthalten Ist 

I I zusammen mit der Intemationalen Anmeldung In computerlesbarer Forni eingerelcht worden Ist 

I I bel der BehOnJe nachtragllch In schriftilcher Form eingerelcht worden 1st 

I I bei der Behdrde nachtrSglich In computerlesbarer Form eingerelcht worden Ist 

n PI® EiWamrjg. daB das nachtragllch eingerelchte schriftiiche Sequenzprotokoll nicht fiber den Offenbamngsgehalt der 
Intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. y y «i wci 

^ wurde vor^ete^^ ^" computerlesbarer Form erfaSten Informationen dem schrmilchen Sequenzprotokoll entsprechen. 

I I Bestimmte AnsprQche haben sich ats nIcht recherchlerbar erwiesen (slehe Feld i). 
\X] Mangelnde EInheftlichkeit der Erfindung (slehe Feld II). 

Hinsichtllch der Bezelchnung der Erfindung 

I [ wird der vom Anmelder eingerelchte Wortiaut genehmlgt 
[X] wurde der Wortiaut von der Behdrde wie folgt festgesejzt: 

2-(PHENYL)-ZH-PYRAZ0L-3-CARB0NSAURE-N-4-(TH10X0-HETER0CYcLyl)-PHENYL-AMID DERIVATE und EHTSPRECHENDE; 
IMINO-HETEROCYCLYL DERIVATE SOWIE VERWANDTE VERBINDUNGEN ALS INHIBITOREN DER KOAGULATIONSFAKTOREN XA* 
UNO/ODER VI I A ZUR BEKANDLUNG VON THROMBOSEN 



Hinsichtllch der Zusammenfassung 

[)(] wird der vom Anmelder eingerelchte Wortiaut genehmlgt 

□ 



wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) In der in Feld 111 angegebenen Fassung von der Beharde festgesetzl Der 
Anmelder kann der Beharde innerhalb elnes Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 
Recherchenberichts eIne Stellungnahme voriegen. 



Folgende Abblldung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentiichen: Abb. Nr. 

I I wlevomAnmeWervorgeschiagen [X] 
I I well der Anmelder selbst kelne Abblldung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abblldung die Erfindung besser kennzeichnet 



kelne der Abb. 
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2-(PHENYL)-2H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE-N-4-(THIOXO-HETEROCYCLYL)-PHENYL-AMID 
DERIVATE UND ENTSPRECHENDE IMINO HETEROCYCLYL DERIVATE SOWIE VERWANDTE 
VERBINDUNGEN ALS INHIBITOREN DER KOAGULATIONSFAKTOREN XA UND/ODER VIIA ZUR 

BEHANDLUNG VON THROMBOSEN 
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Die Erfindung betrifft Verbindungen der Fomnel I 



W-X-Y-T 



,2 



worin 

D fehit Oder 

eine gesSttigte, ganz Oder teilweise ungesattigte 3- bis 4-gliedrige 
Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C-Atome durch N und/oder 1 

"•S bis 2 C-Atome durch 1 bis 2 O- und/oder 1 bis 2 S-Atome ersetzt 

sein konnen, wobei jedoch hoclistens bis zu 3 C-Atome ersetzt 
werden und wobei zusStziich eine ein-, zwei- oder dreifaclie 
Substitution der Alkylenkette und/oder eines darin befindlichen 

20 Stickstoffes durch Hal, A, 

-[C{R^)2ln-Ar. -[C(R^)2]n-Het. -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, OR^ N(R^)2, 
NO2, CN, COOR^ C0N(R2)2. NR^COA, NR^SOaA, COR^ SO2NR 
und/oder S(0)mA auftreten kann, und wobei femer auch eine CH2- 
Gruppe der Alkylenkette durch eine C=0-Gnjppe ersetzt seIn 

25 

kann, 

M ein Phenylring oder ein aromatischer Heterocyclus, der 1-2 N- , O- 

und/oder S-Atome enthalten kann, 
r\ R^' jeweils unabhangig voneinander H, Hal, A, OR^, N(R% NO2, CN, 
3° COOR^ C0N(R2)2, C(=S)N(r2)2, 

-[C(R^)2]n-Ar. -[C(R^)2]n-Het oder -[C(R^)2ln-CycIoaikyl, 
-[C(R^)2ln-N(R^)2. CN, unsubstituiertes oder einfach durch 
C(=0)R^ COOR^, OR^. OCOR^, OCOOR^ oder durch eine 
35 konventionelle Aminoschutzgruppe substltulertes -C(=NH)-NH2, 
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r2 H. a, -[C(R®)2ln-Ar, -[C(R^2]n-Het. -[C(R^)2]n-Cycloallcyl, 

-[C(R^)2]n-N(R^2 Oder -[C(R^2]n-OR^ 
R^" H. A, -[C(R%]n-Ar', -[C(R=')2]n-Het'. -[C(R^)2]n-Cycloalkyl. 

-[C(R^)2]n-N(R.^)2 Oder -[C(R^)2]n-OR^ 
r2" H, A. -[C(R^)2]n-Ar' Oder -[C(R^)2]n-CycIoalkyl, 

-[C(R^)2]n-N(B% Oder -[C(R^)2]n-OR^ 
R^ H Oder A. 

W einen ein- Oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten Oder 
15 aromatischen Carbo- Oder Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 

und/oder S-Atomen, der eIn- oder zweifach durch R^ substitulert 
sein kann, 

X CONR^, C0NR2C(R^)2, -C(R^)2NR2 oder -C(R®)2NR^C(R^2, 
20 -C(R^)20-, -C(R^)20C(R^)2- Oder NR^CO, 

Y Alkylen; Cycloalkylen, Het-dlyl oder Ar-dlyl, 

T einen ein- oder sweikemigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatisciien Carbo- Oder Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der ein- oder zweifach durcli =S, =NR^, 
=N-CN, =N-N02, =NOR^, =NCOR^ =NCOOR^ =NOCOR^ 
substituiert ist und ferner ein-, zwei- oder dreifacii durch Hal, A, 
-[C(R^)2]n-Ar, -[C(R^)2]n-Het. -[C(R^)2]n-CycloalkyI. OR^ N(R^)2. 
NO2, CN. COOR^ CON(R^)2, NR^COA, NR^CON(R^)2, NR^S02A, 
30 COR^, S02NR^ und/oder S(0)mA substitulert sein kann, 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alky! mit 1-10 C-Atomen, worin 
eine oder zwei CH2-Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder 
durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F 
^ ersetzt sein konnen, 
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unsubstituiertes Oder ein-, zwei- Oder drelfach durch Hal, A, OR^, 
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N(R^)2. NO2, CN, COOR^ CON(R^)2. NR^'COA. NR^CON(R^)2, 
NR^SOaA. COR^ S02N(R% S(0)mA, 

-[C(R^)2]n-COOR^' Oder -0-[C(R^)2]o-COOR^' substituiertes Phenyl. 

Naphthyl Oder BIphenyi, 
Ar' unsubstltuiertes oder ein- oder zweifach durch Hal substituiertes 

Phenyl oder Benzyl, 
Het einen ein- oder zweikemigen gesattigten, ungesSttigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 

der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

Carbonyisauerstoff, =S, =N(R®)2, Hal, A, -[C(R^)2]n-Ar, 

-[C(R'')2ln-Het\ -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, -[C(R^)2]n-OR^. 

-[C(R^)2]n-N(R^')2, NO2. CN, -[C(R^)2]n-CO0R^'. 

-[C(R^)2]n-CON(R^")2. -[C(R^)2]n-NR^'COA. NR^'CON(R^')2. 

-[C(R^)2]n-NR^S02A, COR^', S02NR^' und/oder S(0)mA substituiert 

sein l<ann, 

Het^ eInen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- und/oder S-Atomen, 
der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch 
Carbonyisauerstoff, =S, =N(R^)2, Hal, A, OR^". N(R^")2, NO2, CN, 
COOR''', C0N(R2")2. NR^'COA. NR^'C0N(R^)2, NR^'SOgA, COR^", 
SOaNR^" und/oder S(0)mA substituiert sein l<ann, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0, 1 Oder 2, 

o 1,2 Oder 3 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren ly/lischungen in alien Verhaltnissen. 



35 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden i<6nnen. 

Es wurde gefunden, da3 die Verbindungen der Fonnel I und ilire Saize bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakoioglsche Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zelgen sle Faktor Xa Inhibierende Eigenschaften und 
konnen daher zur BekSmpfung und VerhQtung von thromboembollschen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardlalem Infarkt, Arterlosklerose, 
EntzQndungen, Apoplexle, Angina pectoris, Restenose nach Anglopiastle 
und Claudicatio intemriittens eingesetzt werden. 

Die erflndungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen weiterhin 
Inhibitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin 
der Blutgerinnungskaskade sein. 

Aromatische Amidinderlvate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 B1 , WO 98/28269. WO 00/71508, WO 00/7151 1 , WO 
00/71493, WO 00/71507. WO 00/71509, WO 00/71512. WO 00/71515 
Oder WO 00/71516 bekannt. Cyclische Guanldlne zur Behandlung throm- 
boembolischer Erkrankungen sInd z.B. In der WO 97/08165 beschrieben. 
Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibltorischer Aktlvltat sInd z.B. 
aus der WO 96/10022 bekannt. Substltulerte N-[(Aminolminomethyl)- 
phenylalkylj-azaheterocyclylamide als Faktor Xa Inhibitoren sind in WO 
96/40679 beschrieben. Pyrazolderivate kennt man aus WO 01/29006 oder 
aus WO 02/24690. 

Der antithrombotische und antlkoagulierende Effekt der erflndungs- 
gemaBen Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegenQber der 
aktivlerten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa. 
Oder auf die Hemmung anderer aktlvlerter Serinproteasen wie Faktor Vila. 
Faktor IXa Oder Thrombin zurQckgefuhrt. 
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Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den Icomplexen Vorgang der 
Blutgerinnung involviert Ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von 
Prothrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, 

5 

die nach Quervemetzung elementar zur Thrombusblldung beitragen. Eine 
Aktivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen 
Erkrankungen fuhren. Eine Hemmung von Thrombin kann Jedoch die in die 
Thrombusblldung involvierte Fibrlnbildung inhibieren. 
10 Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et aL in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, daB Thrombin 
-I5 gebildet wird. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I sowie Ihre Saize 
greifen durch Inhibierung des Faktors Xa in den BlutgerinnungsprozeB ein 
und hemmen so die Entstehung von Thromben. 

20 

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 
antithrombotlschen Aktlvltat kann nach ubilchen in vitro- Oder in vlvo- 
Methoden ermlttelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
25 Hauptmann et al. in Ttirombosis and IHaemostasis 1990, 63, 220-223 
beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
30 von T. Hara et al. In Thromb. Haemostas. 1994, 77, 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfaktor Vila inltliert nach Bindung an Tissue Faktor den 
extrinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des 
Faktors X zu Faktor Xa bel. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhlndert 

35 
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somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende 
Thrombinbildung. 

Die Inliibierung des Fal<tors Vila durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antil<oagulierenden und 
antithrombotischen Aktivitat kann nach ubiichen in vitro- Oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein Qbliches Verfahren zur Messung der 
Inhibierung von Faklor Vila wird z.B. von H. F. Ronning et al. In 
Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 beschrieben. 

Der Gerinnungsfaktor iXa wird In der intrinsischen Gerlnnungskaskade 
generiert und 1st ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa 
beteiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Weise 
verhindem, da3 Faktor Xa gebildet wird. 
Die Inhibierung von Faktor IXa durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagullerenden und 
antithrombotischen Aktivitat kann nach ubiichen in vitro- Oder In vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
Chang et al. in Journal of Biological Chemistry ^BB8, 273, 12089-12094 
beschrieben. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen weiterhin zur Behandlung 
von Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen verwendet 
werden. 

Ein Zusammenhang zwischen dem Tissuefaktor TF / Faktor Vila und der 
Entwicklung verschiedener Krebsarten wurde von T.Taniguchi und 
N.R.Lemoine in Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt 

Die im nachfolgenden aufgefuhrten Publikationen beschreiben eine anti- 
tumorale Wirkung von TF-VII und Faktor Xa Inhibitoren bel verschiedenen 
Tumorarlen: 

K.M. Donnelly et al. In Thromb, Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
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E.G. Fischer et al. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
B.M. [\/Iueller et al. in J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998); 
M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und V^terinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur 
Beliandlung und VerhQtung von thromboennbolischen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, 
Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Glaudicatio 
intemnittens, vendse Thrombose, pulmonale Embolie, arterielle 
Thrombose, myocardiale IschSmie, instabile Angina und auf Thrombose 
basierender Schiaganfail. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch zur Behandlung oder 
Prophylaxe von atherosklerotischen Erkrankungen wie koronarer arterieller 
Erkrankung, cerebraler arterieller Erkrankung oder peripherer arterieller 
Erkrankung eingesetzt. 

Die Verbindungen werden auch in Kombination mit anderen Thrombolytika 
bei myocardialem Infarkt eingesetzt, femer zur Prophylaxe zur 
Reocclusion nach Thromboiyse, percutaner transluminaler Angioplastie 
(PTCA) und koronaren Bypass-Operatlonen, 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden ferner verwendet zur 
Pravention von Rethrombose In der MIkrochirurgie, ferner als 
Antikoagulantien im Zusammenhang mit kQnstlichen Organen oder in der 
Hamodialyse. 

Die Verbindungen finden ferner Venwendung bei der Reinigung von 
Kathetern und medizlnischen Hilfsmittein bei Patienten in vivo, oder als 
Antikoagulantien zur Konservierung von Blut, Plasma und anderen 
Blutprodukten in vitro. Die erfindungsgem&Ben Verbindungen finden 
weiterhin VenA/endung bei solchen Erkrankungen, bei denen die 
Blutkoagulation entscheidend zum Erkrankungsverlauf beitrdgt oder eine 
Quelle der sekund^ren Pathologie darstellt, wie z.B. bei Krebs 
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elnschlie3lich Metastasis, entziindlichen Erkrankungen einschlieBllch 
Arthritis, sowie Diabetes. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiterhin Verwendung zur 
^ Behandlung von Migrane (F.Morales-Asin et a!., Headache, 40, 2000, 45- 
47). 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die 
10 erfindungsgemaBen Verbindungen auch In Kombinatlon mit anderen 
thrombolytlsch virirksamen Veitsindungen eingesetzt, wie z.B. mIt dem 
"tissue plasminogen activator" t-PA, modlflzlertem t-PA, Streptokinase 
Oder Urokinase. Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden mIt den 
anderen genannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher Oder 
nachher gegeben. 

Besonders bevorzugt ist die gleichzeitige Gabe mIt Aspirin, um ein 
Neuauftreten der Thrombenbiidung zu verhindern. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch venwendet in 
Kombinatlon mit Blutpiattchen-GIycoprotein-Rezeptor (llb/IIla)- 
Antagonlsten, die die Blutpiattchenaggregation inhibieren. 



Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und Ihre 
25 Saize sowie eIn Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nach den Anspruchen 1-20 sowie ihrer phannazeutlsch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB man 

„ a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel i, 
worlnX CONR^ Oder CON R^C(R% bedeutet. 



eine Verbindung der Formel II 
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W-CO-L 



worin 

L CI, Br, I Oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte 
OH-Gruppe bedeutet bedeutet 

und R\ R^', D, M und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit der MaBgabe, da3 falls eine weitere OH- und/oder Anninogruppe 
vorilegt, diese geschOtzt ist, 

15 

mit einer Verbindung der Forme! Ill 

Z'-Y-T III 

worin 

20 Z' NHR^ Oder NHR^C(R^)2 bedeutet 

und R^, Y und T die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

und anschlieBend gegebenenfalls eine Schutzgruppe abspaKet, 

25 

b) und/oder daB man In einer Verbindung der Forme! I einen Rest T, 
R^ und/oder R^' In einen anderen Rest T, R^ und/oder R^ umwandelt, 

indem man beispielsweise 

30 

i) eine Sulfanylverbindung in eine Iminoverbindung umwandelt, 

ii) eine Aminoschutzgruppe abspaitet. 
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und/oder 

eine Base oder SSure der Formel I in eines ihrer Saize umwandelt. 
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Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen 
(Stereoisomeren), die Enantiomeren, die Racemate, die Diastereomeren 
sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der 
' Verbindungen werden Aniagerungen von inerten LSsungsmlttelmolekulen 
an die Verbindungen verstanden, die sicln aufgrund Ihrer gegenseitigen 
Anzlehungsl<raft ausbilden. Solvate sInd z.B. Mono- Oder Dihydrate oder 
Alkoholate. 

10 

Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteint man z.B. die 
Saize der erfindungsgemaBen Verbindungen als auch sogenannte 
Prodrug-Verbindungen. 
, c Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, 

Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemaBen 
Verbindungen gespalten werden. 

Hierzu gehSren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1 995) 
beschrieben ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch l\4ischungen der erfindungsgemaBen 
25 Verbindungen der Fonnnel I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im 
Verhaitnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4. 1:5, 1:iO, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 

30 

FQr alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A, gilt, daB deren 
Bedeutungen unabhanglg vonelnander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter D, M, W, X, Y, T, 
r\ R^' die bei der Formel I angegebenen Bedeutungen, falls nicht 
ausdrQcklich etwas anderes angegeben 1st. 
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Es bedeuten nachstehend: 



Ac Acetyl 

BOC tert.-Butoxycarbonyl 

5 

CBZoderZ Benzyloxycarbonyl 

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

DCM Dichlormethan 

DMF Dimethylformamid 

1 0 EDCI N-Ethyl-N,N '-(dimethylaminopropyO-carbodiimid 

EE Essigester 

Et Ethyl 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 

Me Methyl 

MBHA 4-MethyI-benzhydrylamin 

Mtr 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-sulfonyl 

HONSu N-Hydroxysuccinimid 

20 

OBut tert.-Butylester 

Oct OctanoyI 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

25 POA Phenoxyacetyl 

TFA Trifluoressigsaure 

Trt Trityl (Triphenylmethyl). 



Der Ring M bedeutet vorzugsweise Phenyl. 

D kann, falls es vorliegt, ein- zwei- Oder dreifach substituiert sein, 
vorzugsweise durch Hal, A, OR^ Oder N(R^)2, auftreten kann, und/oder es 
kann auch eine CHa-Gruppe der Alkylenkette durch eine C=0-Gruppe 
ersetzt sein. Ganz besonders bevorzugt ist eine einfach-Substitution durch 
A Oder NHa. 
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D bedeutet vorzugsweise -CO-NH-CO, -CO-NH-CH2-, -NH-CH=CH-, 
-0-CH=CH-. -N=CH-0-, -N=CH-NH-, -NH-NH-CO-, -NH-N=N-, 
-NH-CO-CH2-. -NH-CO-0-, -N=CH-S-, -NH-CO-S-, -NH-CO-NH-. 

^ -NH-N=CH-, -S-N=CH-, =C-S-N=, -0-N=CH-, -0-NH-CO-, -NH-0-CO-. 
-N=CH-CH=CH-. -CH=N-CH=CH-, -N=N-CH=CH-, -N=CH-N=CH-, 
-N=CH-CH=N-, -N=N-N=CH-. -NH-CO-CH=CH-. -NH-CH=CH-CO-. 
-NH-CO-CH2-CH2-, -NH-CH2-CH2-CO-, -NH-CO-N=CH-, -N=CH-NH-CO-, 

10 -NH-CO-NH-CO-, -NH-CO-NH-CH2-. -CH=N-N=CH-, -N -S*=-N-, 
-O-CH2-O-, fern6r -CH=N-NH-CO-, -CH=CH-NH-, -O-CH2CH2-O-, 
-CO-NH-NH-CO-, -N=N-NH-CO-, -O-CO-NH-CH2- Oder 
-0-CO-NH-CO-, wobei zusatzlich eine ein-, zwei- oder dreifache 

^ 5 Substitution der All<ylenkette und/oder eines darin befindlichen Sticl<stoffes 
durch A Oder NH2, auftreten l<ann. 

In einer welteren AusfQIirungsform bedeutet D vorzugsweise eine 
gesattigte 3- bis 4-gliedrige Alkylenkette, bei der 1 bis 3 C-Atome durch N 
und/oder 1 bis 2 C-Atome durch 1 bis 2 O-Atome ersetzt sein l<6nnen, 
wobei jedoch hdchstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und wobei 
zusStzlich eine ein- oder zweifache Substitution der Alkylenkette und/oder 
eines darIn befindlichen Stickstoffes durch NH2 auftreten kann, oder D 
25 fehlt. 

D bedeutet besonders bevorzugt -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, 
-NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -0-N=CH- oder -CH=N-0-, wobei zusatzlich an 
D eine einfache Substitution durch NH2 auftreten kann, oder D fehlt. 

A bedeutet AlkyI, ist unverzwelgt (linear) oder verzweigt, und hat 1 , 2, 3, 4, 
5. 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, welterhin 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. sek.-Butyl oder tert.-Butyl, femer 
auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1 ,1 - , 1 ,2- oder 2.2-Dimethylpropyl, 
1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- . 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 
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2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl. 1- oder 2-Ethylbutyl. 1-Ethyl-1-methyl- 
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, weiter 
• bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Buty!, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 
1,1.1-Trlfluorethyl. 

0 Alkoxy bedeutet vorzugsweise z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, 
Butoxy, Trif luormethoxy oder Cyclopentoxy. 

CycloalkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl, 
g Cyclohexyl oder Cycioheptyl. 

Alkylen bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, 
Pentylen oder Hexylen, ferner verzweigtes Alkylen. 

COR^ bedeutet z.B. CHO oder -COA. 
■° -COA (Acyl) bedeutet vorzugsweise Acetyl. Propionyl, ferner auch Butyryl, 
Pentanoyi, HexanoyI oder z.B. Benzoyl. 
Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

25 bedeutet bevorzugt CN, CONH2, CONA2, NH2, C(=S)NH2, CH2NH2, 

CH2CH2NH2, unsubstituiertes oder einfach durch OH, OCOA oder OCOOA 
substituiertes -C(=NH)-NH2, 



30 



wobei A vorzugsweise AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen bedeutet. 
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R^ bedeutet vorzugsweise H, -[C(R^)2]n-N(R^)2. CON(R^)2. C(=S)NH2 oder 
N(R^)2, besonders bevorzugt H, CH2NH2, NH2, CONH2 oder C(=S)NH2. 
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R^" bedeutet vorzugsweise H. 

bedeutet vorzugsweise z.B, H oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen. 

R^* bedeutet vorzugsweise z.B. H oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen. 

R^" bedeutet vorzugsweise z.B. H oder AlkyI mit 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 C- 
Atomen. 

W bedeutet einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesSttigten oder 
aromatischen Carbo- oder Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der ein- oder zweifach durcli R^ substitulert sein kann. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform bedeutet W einen einkernigen 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- oder Heterocyclus 
mit 1 bis 2 N-, O- und/oder S-Atomen, der ein- Oder zweifach durch R^ 
substitulert sein kann. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform bedeutet W z.B. 
unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch R^ substitulertes 
Cyclohexan-diyI, Cyclopentan-diyI, Phenylen, Biphenylen, Furan-diyI, 
Thiophen-dlyl, Pyrrol-diyI, Imidazol-diyI, Pyrazol-dlyl, Oxazol-dlyl, Isoxazol- 
diyl, Thiazol-diyI, Isothiazol-diyI, Pyridin-diyI, Pyrimidln-diyl, Pyrrolidin-diyl. 
Piperidin-diyI oder Piperazin-diyl. 

In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform bedeutet W z.B. 
unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A oder Hal substituiertes 
Cyclohexan-diyI, Cyclopentan-diyl, Phenylen, Biphenylen, Furan-diyI, 
Thiophen-diyI, Pyrrol-diyI, Imidazol-diyI, Pyrazol-diyI, Oxazol-diyI, Isoxazol- 
diyl, Thiazol-dlyl, Isothiazol-diyI, Pyridin-diyI, Pyrimidln-diyl, Pyn-olidin-diyl, 
PIperidin-diyI oder Piperazin-dlyl. 
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W bedeutet besonders bevorzugt unsubstituiertes Oder einfach durch A, 
CONH2 Oder COOA substituiertes PyrazoI-diyI oder Thiazol-diyI, wobei A 
insbesondere AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder CF3 bedeutet. 

^ X bedeutet vorzugsweise CONH, CONHCH2, CH2NH oder CH2NHCH2, 
ganz besonders bevorzugt CONH. 

Y bedeutet vorzugsweise Alkylen oder Ar-dlyl, besonders bevorzugt 

10 Methylen, Ethylen, Prbpylen oder unsubstituiertes oder einfacii durch A, CI 
Oder F substituiertes 1 ,4-Phenylen, ferner auch Pyridin-diyI, vorzugsweise 
Pyridin-2,5-diyl. 

Y bedeutet insbesondere unsubstituiertes oder einfach durch Methyl, 
Ethyl, Propyl, Br, CI oder F substituiertes 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylen, ganz 
besonders bevorzugt ist 1 ,4-PhenyIen. 

Ar bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach 
durch Hal, A. OH, NH2, NO2. CN, COOH, CONH2. NHCOA, NHCONH2. 
NHSO2A, COH, SO2NH2, S(0)mA, -(CH2)n-COOR2' Oder -0-(CH2)o-COOR^ 
substituiertes Phenyl, Naphthyi oder Biphenyl. 

Ar bedeutet z.B. unsubstituiertes Phenyl, Naphthyi Oder Biphenyl, 
25 weiterhin vorzugsweise z.B. durch A, Fluor, Chlor, Brom, lod, Hydroxy, 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, NItro, Cyan, 
Formyl, Acetyl, Propionyl, Trifluormethyl, Amino, Methylamino, Ethylamino, 
Dimethylamino, Diethylamino, Benzyloxy, Sulfonamide, 
Methylsulfonamido, Ethylsulfonamido. Propylsulfonamido, Butylsulfon- 
amido, Dimethylsulfonamido, Phenylsulfonamido, Carboxy, Methoxy- 
carbonyi, Ethoxycarbonyl, Aminocarbonyl mono-, di- oder trisubstituiertes 
Phenyl, Naphthyi oder Biphenyl. 
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Het bedeutet z.B. 2- oder 3-Fufyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- Oder 3-Pyrrolyl, 
1-, 2, 4- Oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5- 
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Oxazolyl, 3-, 4- Oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5- 
Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin 
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder-5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadia2ol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder - 
5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3- 
Thladlazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyrldazinyl, Pyrazlnyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Indolyl, 4- oder 5-lsoindolyl. 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimldazolyi, 1-, 3-, 

4- , 5-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 

5- , 6- Oder 7- Benzisoxazoiyi, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothlazolyl, 2-, 4-, 5-, 

6- Oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl. 2-, 3-, 

4- , 5-, 6", 7- Oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-isochinolyl, 3-, 4-, 

5- , 6-, 7- Oder 8-Clnnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazollnyl, 5- oder 6- 
Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, welter 
bevorzugt 1 ,3-Benzodioxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothia- 
diazol-4- oder -5-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste konnen auch teilweise oder voilstandig hydriert 
sein. 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-f uryl, 1 ,3-Dloxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dlhydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroll- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dlhydro-1-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4-Dihydro-1 -, -2-, -3- 
oder -4-pyridyl, 1 ,2.3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 
2-, 3- Oder 4-Piperidlnyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder - 
4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1 -, -3- 
oder -4-pyridazlnyI, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimldinyl, 1-, 2- oder 3- 
Plperazlnyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-ohinolyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochlnolyl, 2-, 3-, 5-, 

6- , 7- Oder 8- 3,4-D!hydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-Ethylendloxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendloxy)phenyl, 2,3-Dihydro- 
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benzofuran-5- Oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl Oder auch 3,4- 
Dihydro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- Oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. 

Het^ hat die bevorzugten Bedeutungen wie Het. 

T bedeutet vorzugsweise einen einkernigen gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- Atomen, der ein- oder zweifach 
durch =S, =NR^, =NOR^. =N-CN. =N-N02, =NCOR^, =NCOOR^ 
=NOCOR^ substituiert ist, insbesondere durch =S, =NR^ oder =NOR^ 
sowie vorzugsweise weiterhin ein- oder zweifach durch A substituiert sein 
l(ann. 

T. bedeutet insbesondere ein- oder zweifach durch =NR^, =S oder =NOR^ 
substituiertes Piperidin-1-yi, Pyrrolidin-1-yl, 1H-Pyridin-1-yl, l\/!orpholin-4-yl, 
Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazoiidin-3-yl, 2H-Pyridazin-2-yl,. Azepan-1-yi, 2-Aza- 
bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, Pyrazoi-2-yl, [1 ,3,4]-Thiadiazol-3-yl, Imidazolidin- 
1-yl Oder 1 ,2-Dihydropyrazoi-2-yI, die vorzugsweise weiterhin ein- oder 
zweifach durch A. CONH2 oder COOA substituiert sein konnen. 

T bedeutet weiterhin besonders bevorzugt z.B. 2-lmino-piperidin-1 -yi, 2- 
lmino-pyrrolidin-1-yl, 2-lmino-1 H-pyridin-1 -yl, 3-lmino-morphoiin-4-yl, 4- 
lmino-1H-pyridin-1-yi, 2,6-Diimlno-piperidin1-yl, 2-lmino-piperazin-1-yl, 2,6- 
Diimino-piperazin-1-yl, 2,5-Diimino-pyrrolidin-1-yl, 2-lmino-l ,3-oxazolidin-3- 
yi, 3-lmino-2H-pyridazin-2-yl, 2-lmino-azepan-1-yl, 2-Hydroxy-6-imino- 
piperazin-1-yl, Pyrazol-2-yl, 1 ,2-Dihydropyrazol-2-yl, 2-l\/Iethoxy-6-imino- 
piperazin-1-yl, 2-lmino-[1 ,3,4]-thiadiazol-3-yl, 2-lmino-imidazolidin-1-yl 
ganz besonders bevorzugt ist 2-imino-piperidin-1-yl, sowie die 
entsprechenden Hydroxyimino-, Alkoxyimino-, Thipxo- und 
=N-(CH2)i.3NA'2 - Derivate, wobei A' Alky! mit 1 , 2, 3, 4, 5, oder 6 C- 
Atomen bedeutet. 
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T bedeutet in einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform z.B. 
2-lmino-pyrrolidin-1 -yl, 2-lmino-piperidin-1 -yl, 2-lmino-[1 .3,4]thiadiazol-3-yl, 
2-lmino-imidazolidin-1-yl Oder 3-lmino-1,2-Dihydro-pyrazol-2-yl, sowie die 

5 

entsprechenden Hydroxyimino-, Cyanimino-, Alkoxyimino- und Thioxo- 
Derivate, wobei die heterocyclisclien Reste vorzugsweise weiterliin ein- 
oder zweifacli durcli A, CONH2 Oder COOA substitulert sein l<6nnen. 

10 T bedeutet in einer weiteren besonders bevorzugten Ausfulirungsform z.B. 
2-lmino-pyrrolidin-1-yl, 2-lmino-piperidin-1-yl, 2-Tliioxo-pyrrolidin-1-yl, 2- 
lmino-[1 ,3,4]tliiadiazol-3-yl, 2-l\/letiioxy-imino-pyrrolidin-1-yl, 2-Hydroxy- 
imino-pyrrolidin-1-yl, 2-lmino-imidazolidin-1-yl oder 3-lmino-1 ,2-Diliydro- 
pyrazol-2-yl, wobei die iieterocyclisciien Reste vorzugsweise weitertiin ein- 
oder zweifacli durcli A, CONH2 oder COOA substituiert sein l<6nnen. 

Die Verbindungen der Formel I l<6nnen ein oder meiirere cliirale Zentren 
besitzen und dalier in verschiiedenen stereoisomeren Fomien vorkommen. 

20 

Die Formel i umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejehi- 
gen Verbindungen der Formel I, In denen mindestens einer der genannten 

25 Reste eine der vorsteliend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 

Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis Iw ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 

2Q angegebene Bedeutung heiben, worin jedoch 

In la D fehit 
bedeutet; 

35 

In lb M eIn Phenylring 
bedeutet; 
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in Ic D eine gesattigte, ganz Oder teilweise ungesattlgte 3- bis 4- 
gliedrige Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C-Atome 
durch N und/oder 1 bis 2 C-Atome durcfi 1 bis 2 O- 

^ und/oder 1 bis 2 S-Atome ersetzt sein i<6nnen, wobei 

jedocli hochstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und 
wobei zusatzlich eine ein-, zwei- oder dreifache 
Substitution der All<y!enkette und/oder eines darin 

10 befindlichen Stickstoffes durcli Hal, A, OR^ oder N(R^)2, 

auftreten kann, und wobei femer auch eine CHrGruppe 
der Alkylenkette durch eine C=0-Gruppe ersetzt sein 
kann, 
bedeutet; 

in Id D eine gesattigte, ganz oder teilweise ungesattlgte 3- bis 4- 
gliedrige Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C-Atome 
durcli N und/oder 1 bis 2 C-Atome durcii 1 bis 2 O- 
und/oder 1 bis 2 S-Atome ersetzt sein konnen, wobei 
jedoch hdchstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und 
wobei zus&tzlich eine ein-, zwei- oder dreifache 
Substitution der Alkylenkette und/oder eines darin 
25 befindlichen Stickstoffes durch A oder NHa, auftreten kann, 

bedeutet; 

D fehit Oder eine gesattigte 3- bis 4-gliedrige Alkylenkette, 
bei der 1 bis 3 C-Atome durch N und/oder 1 bis 2 C-Atome 
durch 1 bis 2 O-Atome ersetzt sein konnen, wobei jedoch 
hochstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden 
bedeutet, 

und wobei zusatzlich eine ein- oder zweifache Substitution der 
Alkylenkette und/oder eines darin befindlichen Stickstoffes 
durch NHa auftreten kann. 



in le 



30 



35 
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in If D fehit Oder -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, 

-NH-N=CH-i -CH=N-NH-, -0-N=CH- Oder -CH=N-0-, 
bedeutet, 

und wobei zusatzlich an D eine einfache Substitution durch NH2 
auftreten kann; 



10 in Ig R' H. -[C(R^2ln-N(R%, C0N(R2)2. C(=S)NH2 Oder HiR%, 
R'' H. 
bedeuten; 



15 



20 



25 



30 



in Ih H, CH2NH2, CONH2. C(=S)NH2 Oder NH2, 

R^" H. 
bedeuten; 



in li W einen eini<ernigen gesattigten, ungesattigten oder 

aromatischen Carbo- oder Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der ein- oder zweifach durch R^ 
substituiert sein kann, 
bedeutet; 

in Ij W unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch R^ 

substityiertes Cyclohexan-diyI, Cyclopentan-diyi, Phenylen, 
Biphenylen, Furan-diyl, Thiophen-diyI, Pyrrol-diyI, Imldazol- 
diyl, Pyrazol-diyI, Oxazol-diyl. Isoxazol-diyI, Thiazol-diyI, 
isothiazol-diyl, Pyridin-diyl. Pyrimidin-diyI, Pyrrolidin-diyI, 
Piperidin-diyI oder Piperazin-diyI 
bedeutet; 



in Ik 



W 



unsubstituiertes oder einfach durch A substitulertes 
Pyrazol-diyI, 
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bedeutet; 

X CONH. CONHCH2. CH2NH Oder CH2NHCH2 
bedeutet; 

X CONH bedeutet; 

Y Alkylen oder Ar-diyI bedeutet; 

Y Unsubstituiertes oder ein- Oder zweifacli durch A, Br, CI 
Oder F substituiertes Phenylen 

bedeutet; 

T einen einkernigen gesattigten oder ungesattigten Hetero- 
cyclus mit 1 bis 3 N- , O- und/oder S- Atomen, der ein- 
oder zweifacli durch =S, =NR^, =NOR^, =N-CN, =N-N02. 
=NCOR^, =NCOOR^ =NOCOR^ substituiert ist, sowie ein- 
pder zweifach durch A, CON(R^)2 oder COOR^ substituiert 
sein kann, 

bedeutet; 

T einen einkernigen gesattigten oder unges^ttigten Hetero- 
cyclus mit 1 bis 3 N- , O- und/oder S- Atomen, der ein- 
oder zweifach durch =S, =NR^, =N-CN oder =NOR^ 
substituiert ist, sowie ein- oder zweifach durch A, 
CON(R% Oder COOR^ substituiert seIn kann, 

bedeutet; 

T ein- oder zweifach durch =NR^, =S, =N-CN, oder =NOR^ 
substituiertes Plperidln-1-yl, Pyrrolidln-1-yl, 1/+Pyridin-1-yl, 
Morpholln-4-yl, Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazolldln-3-yl, 2H- 
Pyridazln-2-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-blcyclo[2.2.2]-octan-2- 
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yl, Pyrazol-2-yl, lmidazolidin-1-yl, [1 ,3,4]-Thlacllazol-3-yl- 
oder 1 ,2-Dihydropyrazol-2-yl, die weiterhin ein- Oder 
zweifach durch A, CONH2 Oder COOA substituiert sein 
konnen, 
bedeutet; 

in Is T 2-lmino-piperidin-1-yl, 2-lmino-pyrrolidin-1-yI, 2-lmino-1W- 
pyridin-1-yI, 3-lmino-morpholln-4-yl, 4-lmino-1H-pyridln-1- 
yl, 2,6-Dlimino-piperldln1-yl, 2-lmlno-piperazin-1;yl, 2,6- 
Dilmino-piperazln-1-yl, 2,5-Diimlno-pyrrolidin-1-yl, 2-lmlno- 
1 ,3-oxazolidin-3-yl, 3-lmlno-2H-pyridazin-2-yl, 2-lmino- 
azepan-1-yl, 2-Hydroxy-6-lmino-piperazin-1-yl, Pyrazol-2- 
yl, 1 ,2-Dihydropyrazol-2-yl, 2-Methoxy-6-imino-piperazin-1 - 
yl, 2-lmlno-[1,3,4]-thiadiazol-3-yl, 2-lmino-imidazolidin-1-yl 
sowie die entsprechenden Hydroxyimino-, Alkoxyimino-, 
Thioxo- und =N-(CH2)i.3NA'2 - Derivate, wobel A' AlkyI mit 
1 , 2, 3, 4, 5, Oder 6 C-Atomen bedeutet, 
und wobei die Heterocyclen weiterhin ein- Oder zweifach 
durch A, CONH2 oder COOA substituiert sein konnen, 
bedeutet; 

25 in It T 2-lmlno-pyn'oiidin-l-yl, 2-Jmino-plperidin-1-yl, 2-lmlno- 

[1 ,3,4]thladlazol-3-yl, 2-lmino-imidazolidin-1-yl oder 3- 
lmino-1 ,2-Dihydro-pyrazol-2-yl, sowie die entsprechenden 
Hydroxyimino-, Alkoxyimino- und Thioxo-Derivate, wobei 
die heterocyclischen Reste weiterhin ein- oder zweifach 
durch A, CONH2 oder COOA substituiert sein kdnnen, 
bedeutet; 



10 



15 



20 
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D fehit Oder -CH=N-CH=CH-. -CH=CH-N=CH-, 

-NH-N=CH-, -CH=N-NH-. -0-N=CH- oder-CH=N-0-.. 
M ein Phenylring, 
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H, CH2NH2. CONH2. C(=S)NH2 Oder NH2, 
R^' H. 

W einen einkernigen gesattigten, ungesattigten oder 

aromatischen Carbo- oder Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- 
^ und/oder S-Atomen, der ein- oder zweifach durch 

substituiert sein kann, 
R^ H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
R^ H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
1 0 X CONH, CONHCH2, CH2NH Oder CH2NHCH2, 

Y Alkylen oder Ar-diyI, 

Ar unsubstituiertes oder eIn-, zwel- oder dreifach durch Hal, 
A. OH, NH2, NO2. CN, COOH, CONH2, NHCOA, 
NHCONH2, NHSO2A, COH, SO2NH2. S(0)mA, 
-(CH2)n-COOR^' Oder -0-(CH2)o-COOR^' substitulertes 
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

m, n jeweils unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

o 1,2 Oder 3, 

T ein- oder zweifach durch =NR^, =N-CN, =S oder =NOR^ 
substituiertes Piperidln-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, 1H-Pyridin-1-yl, 
Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl. 2H- 
Pyridazin-2-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2- 

25 yl, Pyrazol-2-yl, [1 ,3,4]-Thiadiazol-3-yl, lmidazolidin-1-yl 

Oder 1 ,2-Dihydropyrazol-2-yl, die weiterhin ein- oder 
zweifach durch A, CONH2 oder COOA substituiert sein 
kSnnen, 

QQ bedeuten; 

in Iv D fehit oder -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, 

-NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -0-N=CH- Oder -CH=N-0-., 
M ein Phenylring, 

R^ H, CH2NH2, CONH2, C(=S)NH2 Oder NH2, 
R^" H. 
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W unsubstituiertes Oder ein- oder zweifach durch 

substituiertes Cyclohexan-diyI, Cyclopentan-diyI, Phenylen, 
Biphenylen, Furan-diyI, Thiophen-diyI, Pyrrol-diyI, Imidazol- 
diyl, Pyrazol-diyI, Oxazol-diyi, Isoxazol-diyl, Thiazol-diyI, 
^ Isothlazol-dlyl, Pyridin-dlyl, Pyrimidin-diyl, Pyrrolidin-diyI, 

Piperidin-diyI oder Piperazin-diyI, 
H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
R^' H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen, 
10 X CONH, CONHCH2, CHaNH Oder CH2NHCH2, 

Y unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, Br, CI 

Oder F substituiertes Phenylen, 
A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 
6 C-Atomen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt 
sein konnen, 

T ein- oder zweifach durch =NR^, =N-CN, =S oder =NOR^ 
substituiertes Piperidin-1 -yl, Pyrrolidin-1-yl, 1H-Pyridin-1-yl, 
Morpholln-4-yl, Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 2H- 
Pyridazin-2-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2- 
yl, Pyrazol-2-yl, [1 ,3,4]-Thiadiazol-3-yI, lmidazolidin-1-yl 
Oder 1 ,2-Dihydropyrazol-2ryl, die weiterhin ein- oder 
zweifach durch A, CONH2 oder COOA substituiert sein 
25 konnen, 
bedeuten; 
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in Iw D fehit oder -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, 

-NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -0-N=CH- Oder -CH=N-0-„ 
M ein Phenylring, 

R^ H, CH2NH2, CONH2, C(=S)NH2 Oder NH2, 
R'' H, 

W unsubstituiertes oder einfach durch A substituiertes 

Pyrazol-diyI oder Thiazol-diyi, 
X CONH, 
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Y unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, Br, CI 

Oder F substituiertes Phenyien, 
T 2-lmino-pyrroIidin-1 -yl, 2-lmino-piperldin-1 -yl, 2-lmino- 
[1 ,3,4]thiadiazol-3-yl, 2-lmino-imidazolidin-1 -yl oder 3- 
^ lmino-1 ,2-Dihydro-pyrazol-2-yl, sowie die entsprechenden 

Hydroxyimino-. Cyanlmino-, Alkoxylmino- und Thloxo- 
Derivate, wobel die heterocyclischen Reste weiterhin ein- 
oder zweifacli durch A, CONH2 oder COOA substituiert 
10 seinkdnnen, 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 
6 C-Atomen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt 
sein konnen, 

._ bedeuten; 
I0 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen 
Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden 
25 Teilformein laa bis lac ausgedrQckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht nSher bezeichneten Reste die bei der Fomnel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

fehlt. 
Phenyl, 

unsubstituiertes oder einfach durch OH substituiertes 
-C(=NH)-NH2, 



in laa D 
M 
R^ 
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W einen einkernigen gesattigten, ungesattigten Oder 

aromatischen Carbo- oder Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der ein- oder zwelfach durch 
substituiert sein kann, 
R^ H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
R^' H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
X CONH, CONHCH2. CH2NH Oder CH2NHCH2. 
Y Alkylen oder Ar-diyI, 
15 Ar unsubstitulertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A. OH, NH2. NO2. CN. COOH, CONH2, NHCOA. 
NHCONH2, NHSO2A, COH. SO2NH2. S(0)mA, 
-(CH2)n-COOR^" oder-0-(CH2)o-COOR^' substituiertes 
Phenyl, Naphthyl oder BIphenyl, 
m, n jeweils unabh^ngig voneinander 0, 1 oder 2, 
o 1,2 Oder 3, 

T ein- oder zweifach durch =NR^, =S oder =NOR^ 
substituiertes Piperidin-1-yl, Pyrroiidin-1-yl, 1H-Pyridin-1-yl, 
Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 2H- 
Pyridazin-2-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.21-octan-2- 
yl, Pyrazol-2-yl oder 1 ,2-Dihydropyrazol-2-yl, die weiterhin 
ein- Oder zweifach durch A substituiert sein konnen, 
30 bedeuten; 



in lab D fehit, 

M Phenyl, 

R^ unsubstitulertes oder einfach durch OH substituiertes 
-C(=NH)-NH2. 



35 
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W unsubstituiertes oder ein- Oder zweifach durch 

substituiertes Cyclohexan-diyI, Cyclopentan-diyI, Phenylen, 
Biphenylen, Furan-diyI, Thiophen-diyI, Pyrrol-diyI, Imidazol- 
diyl. Ryrazol-diyI, Oxazol-diyI, Isoxazol-diyI, Thiazol-diyI, 
Isothlazol-diyI, Pyridin-diyI, Pyrimidin-dlyl, Pyrrolidin-diyI, 
PIperidin-diyI oder Piperazin-diyI, 
R^ H Oder Alkyl mit 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
R^' H Oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
X CONH, CONHCH2, CH2NH Oder CH2NHCH2. 
Y unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, Br, CI 

Oder F substituiertes Phenylen, 
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 
6 C-Atomen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt 
sein kdnnen, 

T ein- oder zweifach durch =NR^, =S oder =NOR^ 
substituiertes Piperidin-1-yl,.Pyrrolidin-1-yl, 1 H-Pyridin-1 -yl, 
Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazoiidin-3-yl, 2H- 
Pyridazin-2-y.l, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2- 
yl, Pyrazol-2-yl oder 1 ,2-Dlhydropyrazol-2-yl, die weiterhin 
ein- Oder zweifach durch A substitulert sein kdnnen, 
bedeuten; 

lac D fehlt. 

M Phenyl, 

R^ CN. NH2. CH2NH2, CH2CH2NH2. 

unsubstituiertes oder einfach durch OH substituiertes 
-C(=NH)-NH2, 
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W unsubstitulertes Oder einfach durch A substituiertes 

Pyrazol-diyI, 
X CONH, 

Y unsubstitulertes oder ein- Oder zwelfach durch A, Br, CI 
Oder F substituiertes Phenylen, 

T 2-lmino-pyrrolldin-1 -yl, 2-lmlno-plperldin-1 -yl, 2-lmino- 

[1 ,3,4]thladlazol-3-yl oder 3-lnnino-1 ,2-Dihydro-pyrazol-2-yl. 
sowie die entsprechenden Hydroxyimino-, Alkoxyimino- 
und Thioxo-Derivate, wobel die heterocyclischen Reste 
welterhin ein- oder zweifacli durch A substituiert sein 
konnen, 

A unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 
6 C-Atomen und/oder auch 1 -7 H-Atome durch F ersetzt seIn 
kdnnen, 
bedeuten; 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlleBllch deren Mischungen in alien Verhaltnlssen. 

Die Verblndungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. In den Standardwerken wie Houben-Weyl. 
Methoden der organlschen Chemie, Georg-Thleme-Verlag, Stuttgart) 
beschrleben sind, und zwar unter Reaktlonsbedlngungen, die fQr die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabel kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht naher enwShnten Varlanten Gebrauch 
machen. 
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Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch In situ gebildet werden, 
so daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
welter zu den Verbindungen der Formel i umsetzt. 

Die Ausgangsverbindungen der Formein II und III sind in der Regel 
bekannt. Sind sie neu, so kSnnen sie aber nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Nach folgendem Schema lassen sich alle Verbindungen der folgenden 
Formel VI (mit R = H Oder Methyl; n = 3, 4 oder 5) synthetisieren. 



Z.B. Synthese von 1-(4-Amino-2-methylphenyI)-piperidin-2-thion: 






Lawesson 



Reagens 



H2N-\ 




30 



Pd/C 



Altemativsynthese: 
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Synthese des Phenylpiperidin-thion-bausteins ohne Methylgruppe: 




Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittel. 

Als inerte Losungsmlttel eignen^ sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorlerte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dlchlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), 
Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); 
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Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan Oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten Losungsmittel. 

In den Verbindungen der Forrriel II bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine freie oder eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein 
aktivlerter Ester, ein Imidazolld oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen 
1 0 (bevorzugt Methylsulfonyloxy oder Trifluomnethylsulfonyloxy) oder Aryl- 
sulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyl- 
oxy). 

Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typisclien 
^5 Acylierungsreaktlonen sind in der Literatur (z.B. in den Standardwerken 
wie Houben-Weyl, Metlioden der organischen Chemie, Georg-Thieme- 
Verlag, Stuttgart;) besciirieben. 

Aktivierte Ester werden zweckmaBig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz 
von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 

20 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem Inerten Ldsungsmlttel, in 
Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise einer organischen 
Base wie DIPEA. Triethylamin, Dimethylanilin. Pyrldin. N-Methylmorpholin, 
25 Oder Chinolin Oder eines Oberschusses der Carboxykomponente der 
Formel II. 

Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der 
3Q Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, 
Calciums oder Casiums kann gunstig sein. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 
-30° und 140°, normalenwelse zwischen -10° und 90°, insbesondere 

35 

zwischen etwa 0° und etwa 70°. 

Als inerte Ldsungsmlttel eignen sich die oben genannten. 
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Verbindungen der Formel I konnen ferner erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch 
Behandein mit einem solvolysierenden Oder hydrogenolysierenden Mittel 
in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die sonst der Forme! I entsprechen, aber anstelle einer oder 
mehrerer f reler Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprecliende 
gescliutzte Amino- und/oder IHydroxygruppen entlialten, vorzugsweise 
solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, 
eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer 
HN-Gruppe eine R -N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe 
bedeutet, und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe 
eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I 
entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" 
tragen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 
Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die 
entsprechenden Amidinoverbindungen uberfuhrt werden konnen. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, 
konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schQtzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefiihrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 
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Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroBe im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit 
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er urn- 

5 

schlieBt von aliphatischen, aralipliatisclien, aromatisclien Oder lietero- 
cyclischen CarbonsSuren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind 
10 AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI 
wie Benzoyl oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC 
(tert.-Butyloxycarbonyl), 2-lodetlioxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ 
("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyi, FMOC; Arylsulfonyl wie 
Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, 
Fmoc, Benzyl und Acetyl. 



Der Ausdruck "Hydrpxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 

20 

bezieht sicli auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, 
naclidem die gewunsclite chemische Reaktion an anderen Stellen des 
. Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typiscli fur solclie Gruppen sind die 

25 oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, AralkyI- oder 

Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GroBe der Hydroxy- 
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 

3Q Gruppen mit 1-20, Insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxy- 
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-Nitrobenzoyl, p- 
Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl 
besonders bevorzugt sind. 



35 



Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Forme! I aus iliren funklionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
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starken Sauren, zweckmaBig mit TFA Oder Perchlorsaure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure Oder Schwefel- 
saure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure Oder 
Sulfonsauren wie Benzol- Oder p-ToluoIsuIfonsaure. Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen Inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer 
erforderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise 
organische, beisplelsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie 
Tetrahydrofuran Oder DIoxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlen- 
wasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohoie wie Methanol, 
Ethano! oder Iscspropanol, sowie Wasser. Ferner konnmen Gemische der 
vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uber- 
schuB ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels venA/endet, Perchlor- 
saure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlor- 
saure Im Verhaltnis 9:1 . Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung 
iiegen zweckmaBig zwischen etwa 0 und etwa 50"*, vorzugsweise arbeitet 
man zwischen 15 und 30*" (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen L6sung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30*'. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadlazolderivat)) konnen z. B. 
durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Trager 
wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohoie wie Methanol oder 
Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100** und Drucken zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefCihrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C 
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in Methanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an 
Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kolilenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 .2-Dlchlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, 
Trifluonnethylbenzol, Chloroform oder Dichlomiethan; Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; 

0 Ether wie Diethylether, Dilsopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder 

Dioxan; Glykolefher wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether 
(l\/lethylglykol oder Ethylglykol). Ethyienglykoldlmethylether (Diglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, 

g Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dimethylformamid 
(DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); 
Schwefelkohlenstoff; CarbonsSuren wie Ameisensaure oder Essigsaure; 
Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
oder Gemische der genannten Ldsungsmittei. 

20 

Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
Wasser-THF Oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° 
verseift warden. 

25 

Femer kann man freie Aminogruppen in Qblicher Welse mit einem Saure- 
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder 
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH3-C(=NH)-0Et 
umsetzen, zweckmaBig in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan 
Oder THF und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin 
bei Temperaturen zwischen -60 und +30°. 



35 



Eine Base der Fomnel I kann mit einer Saure In das zugehorige Saure- 
addltionssatz ObergefOhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung Squi- 
valenter Mengen der Base und der S&ure In einem inerten Ldsungsmittei 
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wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Saize llefem. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B, 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 

5 

serstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsSure, Sulfaminsaure, ferner organlsche Sauren, insbesondere 
aliphatlsche, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbaslge Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 
10 Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivailnsaure, Diethylessigsaure, 
Malonsaure, Bernsteins^ure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleins&ure, 
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, CitronensSure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefei- 
saure. SaIze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, 
konnen zur Isolierung und /oder Aufrelnigung der Verbindungen der 
Formel I verwendet werden. 

20 

Andererselts konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden IVIetall-, ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden 
25 Ammoniumsaize umgewandelt werden. 

Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin konnen verwendet werden. 

QQ ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I konnen aufgrund ihrer 
Moiekulstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in 
verschiedenen enantiomeren Formen auftreten. Sie kdnnen daher in 
racemischer oder in optisch aktiver Form yorliegen. 

35 Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheiden kann, 
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kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt Oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische 
Oder physikalische MaBnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche be! 
der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemlsch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diasterebmere gebildet. Als Trenn- 
mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, MandelsSure, 
Apfelsaure. Milchsaure, geeignet N-geschQtzte Amlnosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch 
aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft 1st auch eine chromato- 
graphlsche Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere 
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixlerte chiral derivatisierte 
Methacrylatpoiymere). Als Laufmittel eignen sich hierfOr waBrige oder 
alkoholisch© Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ 
Acetonitril z.B. im Verhaitnis 82:15:3, 

Gegenstand der Erflndung ist femer die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung eines Arzneim'rttels (pharmazeutische Zubereitung), insbesondere 
auf nicht-chemischem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit 
mindestens einem festen, fliissigen und/oder halbfiOssigen Trager- oder 
Hiifsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 
weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erflndung sind ferner Arzneimittel, ©nthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder Ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaitnissen, sowie gegebenenfalls TrSger- und/oder Hilfsstoffe. 
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Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin venwendet warden. Als TrSgerstoffe komnnen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 

^ parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzyl- 
alkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 

10 Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapsein, Pulver; Granulate. Sirupe, Safte oder Tropfen, zur reklalen An- 
wendung Suppositorlen, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugs- 
weise diige oder wassrige Ldsungen, ferner Suspensionen, Emulslonen 
Oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Ruder 
Oder auch als Nasenspray. Die neuen Verblndungen konnen auch 
lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z,B. zur Herstellung von 
Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur Beein- 
flussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, 
Geschmacks- und /oder mehrere weltere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein 
Oder mehrere Vitamine. 

25 

Die Verblndungen der Forme! I und ihre physiologisch unbedenkllchen 
SaIze konnen bel der BekSmpfung und Verhutung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, 
2Q Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose 

nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, Tumoren, Tumorerkrankungen 
und/oder Tumormetastasen verwendet werden. 



35 



Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise In Doslerungen zwischen etwa 1 und 500 mg, Insbesondere 
zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinhelt verabreicht. Die tagliche 
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Dosierung liegt vorzugswelse zwischen etwa 0,02 und 1 0 mg/kg Korperge- 
wicht. Die.spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der 
eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabrei- 
chungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkomblnatlon und Schwere der Jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Appllkatlon 1st bevorzugt. 



Gegenstand derErfindung sind femer Arzneimittel enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Fomiel I und/oder Ihre phannazeutisch venwendbaren 
Derlvate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaitnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Mange an einer Verbindung der Formel I und/oder 
Ihrer pharmazeutisch venwendbaren Derlvate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien VerhSItnlssen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs. 

25 

Das Set enthSIt geeignete Behaiter, wie Schachtein oder Kartons, 
individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthalten, in denen .jeweils eine wirksame Menge an einer 
3Q Verbindung der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch venwendbaren 

Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs geldst 
Oder in lyophylisierter Fomn vorliegt. 

35 
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Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen, 

^ zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, 

myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, Apoplexie,. Angina 
pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio Intermittens, Migrane, 
Tumoren, Tunnorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, 

10 in Konnbination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwlrkstoff, 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen In °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": .Man gibt, falls 
^5 erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat Oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: 

20 

Ethylacetat/Methanol 9:1. 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektrpnenstoB-lonisation) M'*' 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
ESI (Electrospray Ionization) (M+H)"^ (wenn 
25 nichts anderes angegeben) 

Beispiel 1 

QQ Herstellung eines Aminbausteines: 



35 
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10 g (48.95 mmol) 1-(4-Amlno-2-methyl-phenyl)-piperldin-2-on werden 
zusammen mit 9.9 g (24.48 mmol) 2.4-Bis-(4-methoxy-phenyl)- 
[1 ,3,2,4]dithiadiphosphetan 2,4-disulfide (Lawesson - Reagens) in 70ml 
wasserfrelem Toluol zum Sieden erhltzt. Nach 40 min. wird das 
Losungsmlttel entfernt und der Ruckstand in Dichlormethan (DCM)/ 1 M 
wSssriger Salzsaure aufgenommen. Nach mehmialigem Waschen mit 
DCM stellt man mit konz. Natronlauge auf einen pH-Wert von 12 ein. 
Extraktion mit DCM, Trocknen uber Na2S04 und Eindampfen des 
Losungsmittels llefern 9.25g (41.98 mmol) 1 -(4-Amlno-2-methyl-phenyl)- 
piperidin-2-thlon. 

Beispiel 2 

Herstellung eines Aminbausteins: 




2.1 15 g (78.8 mmol) 1 -(4-Aminophenyl)-piperidln-2-on werden 
zusammen mit 16.0 g (39.5 mmol) 2,4-Bis-(4-methoxy-phenyl)- 
[1,3.2,4]dithiadipfiosphetan 2,4-disulfid (Lawesson-Reagens) in 100 ml 
wasserfrelem Toluol zum Sieden erhitzt. Nach 45 mIn. wird das 
Losungsmittel verdampft und der RQckstand in Dichlormethan und 2 N HOI 
aufgenommen. Die wassrige Phase wird dreimal mit Dichlonnethan 
extrahiert und mit konz. NaOH auf einen pH-Wert von 12 eingestellt. 
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Extraktion mit Dichlormethan. Trocknen Qber Natriumsulfat und 
Eindampfen des Ldsungsmittels liefem 1-(4-Amino-phenyl)-piperidin-2- 
thion als farblosen Feststoff, ESI 207. 

2.2 Eine Losung von 3.74 g (18.1 mmol) 1-{4-Amino-phenyl)-piperidin- 
2-thion in 30 ml Aceton wird mit 1 .25 ml (20.0 mmol) lodmethan versetzt 
und 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemiscii wird 
eingedampft: 1-(4-Amino-pheny!)-6-methylsulfanyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyridinlum-iodid als braunlicher Feststoff; ESI 221 . 

2.3 Eine Ldsung von 2.68 g (12.1 mmol) 1-(4-Amino-phenyl)-6- 
methylsulfanyl-2,3,4,5-tetrahydropyridinium-iodid und 1.01 g(12.1 mmol) 
O-Methylhydroxylammonlumchlorid In 30 ml Ethanol wird mit 3.5 ml (25 . 
mmol) Triethyiamin versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Reaktlonsgemisch wird eingedampft, in Wasser aufgenommen und 
der entstandene Niederschlag abfiltriert: 1 -(4-Amino-phenyl)-piperidln-2- 
on-O-methyl-oxim als farbloser Feststoff; ESI 220. 

Beispiel 3 

Herstellungvon 2-(3-Aminomethyl-phenyl)-5-trifIuoimethyl-2H-pyrazoh 
carbonsSure-N-[4-(2-imino-pyrroliclin- l-yO-phenylJ-amid ("AA ") 




IH 
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3.1 430 mg (1 .53 mmol) 2-(3-Cyan-phenyl)-5-trifluoromethyl-2H- 
pyrazol-3-carbonsaure werden in 1 0 ml 1 0%igem Ammoniak in iVIetlianol 
an Raney-Nickel hydriert. Nach Aufarbeitung und Fallung mit Etiner erhalt 
man 370 mg 2-(3-Aminomethyl-phenyl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure. 

3.2 370 mg (1 .3 mmol) 2-(3-Aminomethyl-phenyl)-5-trifluoromGthyl-2H- 
pyrazol-3-carbonsaure werden in 6 ml Wasser suspendiert und mit 303 mg 

10 (2.86 mmol) Natriumcarbonat versetzt. AnschlieBend tropft man eine 
Ldsung von 312 mg (1.43 mmol) Dl-ferf-butyldicarbonat In 12 ml 1,4- 
Dioxan .zum Reaktionsgemisch und riihrt 18 Stunden bei Raumtemperatur. 
Nach Qbticher Aufarbeitung werden 360 mg 2-[3-(tert-Butoxycarbonyl- 

^ 5 amino-methyl)-phenyl]-5-trlf luoromethyl-2H-py razol-3-carbonsau re als 
Produkt isoliert. 

3.3 360 mg (0.93 mmol) 2-[3-(ferf-Butoxycarbonylamino-methyl)- 
phenyl]-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure werden in 2.5 ml N.N- 
Dimethylformamid mit 21 1 mg (1.0 mmol) 4-(2-lmlno-pyrrolidin-1-yl)- 
phenylamin-hydrochlorid unterZugabe von 192 mg (1 mmol) N-(3- 
Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodilmidhydrochlorld und 1 53 mg (1 .0 
mmol) 1-Hydroxybenzotrlazol-hydrat umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhalt 
man 333 mg (3-{5-[4-(2-lmino-pyrrolidin-1-yl)-phenylcarbamoyl]-3- 

25 trif luoromethyl-pyrazol-1 -yl}-benzyl)-carbamlnsaure-tert-butyl ester. 

3.4 333 mg (0.61 mmol) (3-{5-[4-(2-lmino-pyrrolidin-1-yl)- 
phenylcarbamoyl]-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-benzyl)-carbaminsaure- 
fe/t-butyl ester werden in 1 ml Ethanol gelost und mit 5 ml HCI in Ether 

30 versetzt. Nach Einengen und Fallen mit Ether isoliert man 289 mg 2-(3- 
Aminomethyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure-N-[4-(2- 
imino-pyrroridin-1-yl)-phenyl]-amid ("AA") In Form des Dihydrochlorides als 
Produkt. 
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Beispiel 4 

4.1 Analog Beispiel 3 erhalt man durch Umsetzung von 
2-(3-Amlnocarbonyl-phenyl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3- 

carbonsaure mit 

1- (4-Amino-phenyl)-pyrrolidin-2-thion die Verbindung 

2- (3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trlfluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-thioxo-pyrrolidin-1-y[)-phenyl]-amid. 

4.2 Analog Beispiel 3 erhalt man durch Umsetzung von 
2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3- 

carbonsaure mit 

1- {4-Amino-2-chlor-phenyl)-pyrrolidin-2-thlon die Verbindung 

2- (3-Amlnocarbonyl-phGnyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[3-chlor-4-(2-thloxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyi]-amid ("BB"), 
ESI 508. 

4.3 Analog Beispiel 3 erhSIt man durch Umsetzung von 
2-{3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3- 

carbonsSure mit 

1 -(4-Amino-phenyl)-2-imino-pyrrolidin die Verbindung 
2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 

carbonsaure-N-[4-(2-imino-pyrrolidin-1 -yl)-phenyl]-amid, ESI 457. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Umsetzung von 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3- 

carbonsaure mit 

1-(4-Amino-phenyl)-pyrrolidin-2-on-0-methyl-oxlm, 
1-(4-Amino-2-methyl-phenyl)-pyrrolidin-2-on-0-methyl-oxim, 
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die Verbindungen 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-methoxy-lmlno-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid, ESI 
487; 

2- (3-Aminocarbonyl-phenyI)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[3-methyl-4-(2-methoxy-imino-pyrrolidin-1-yI)-phenyl]- 

10 amid, ESI 515. 

Beispiel 6 

6.1 Analog Beispiel 3 erhSIt man durch Umsetzung von 
2-(3-BOC-Amino-benzo[d]isoxazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2-H-pyrazol-3- 
carbons^ure mit 

4-(2-lmino-pyrroIidin-1-yl)-phenylamin, 
4-(2-lmino-5-methyl-3H-[1 ,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenylamin, 

3- Brom-4-(2-imlno-5-methyl-3H-[1,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenylamin, 

4- (1 ,5-Dlmethyl-3-imlno-1 ,2-dihydro-pyrazol-2-yl)-phenylamin, 

und anschlieBender BOC-Abspaltung die Verbindungen 

2-(3-Amino-benzo[d]lsoxazol-5-yl)-5-trifluomiethyl-2/+pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Amino-benzo[d]isoxazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-5-methyl-3H-[1 ,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenyI]- 
amid, 

2-(3-Amino-benzo[d]isoxazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[3-brom-4-(2-imino-5-methyl-3H-[1,3,4]thladlazol-3-yl)- 
phenyl]-amid, 
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2-(3-Amino-ben2o[d]isoxazol-5-yl)-5-trifluoiTnethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(1,5-dimethyl-3-imino-1,2-dihydro-pyrazol-2-yI)- 
phenyl]-amid. 

5 

6.2 Analog Beispiel 3 erhalt man durch Umsetzung von 
2-(3-BOC-Amlno-ben2o[d]lsoxazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2-H- 

pyrazol-3-carbonsSure mit 

1- (4-Amino-phenyl)-pyrrolidin-2-thion und anschlieBender BOC- 
10 Abspaltung die Verbindung 

2- (3-Amina-benzo[d]isoxazol-5-yl)-5-trifluornriethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-thloxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid. 

6.3 Analog Beispiel 3 erhalt man durch Umsetzung von 
2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure 
mit 

3- Brom-4-(2-imino-5-methyl-3H-[1 ,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenyIamin, 

4- (2-lmino-5-methyl-3H-'[1 ,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenylamin, 
4-(2-lmino-imidazolidin-1-yl)-phenylamin, 
4-(2-lmlno-imida2olidin-1-yl)-3-methyl-phenylamin, 
4-(2-Cyanimino-imidazolidin-1-yI)-phenyIamin, 
4-(2-Cyanlmino-3-methyl-lmidazolidin-1ryl)-phenylamin, 
4-(2-imino-5-ethyl-3H-[1,3,4]thiadiazoI-3-yl)-phenylamin, 
4-(2-Imino-5-aminocarbonyl-3H-[1,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenylamin, 
4-(2-lmino-5-ethoxycarbonyl-3H-[1 ,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenylamin, 

die Verbindungen 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[3-brom-4-(2-imino-5-methyI-3H-[1,3,4]thiadiazol-3-yl)- 
phenyl]-amid, ESI 567, 568; 
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2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluomn©thyI-2H-pyrazoI-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-lmino-5-methyl-3/+[1 ,3,4]thladiazol-3-yl)-phenyl]- 
amid. ESI 488; 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-imida2olidin-rl-yl)-phenyl]-amid; 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2/+pyra2ol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-imidazolidln-1-yl)-3-methyl-phenyl]-amid; 

2-(3-Amlnocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-cyanlmlno-lmlda2oHdln-1-yl)-phenyl]-amid ("CA"); 

2-(3-Amlncfcarbonyl-phenyl)-5-trlfIuormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-cyanimino-3-methyl-imidazolidln-1-yl)-phenyl]- 
amid; 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imlno-5-ethyl-3H-[1,3,41thiadiazol-3-yl)-phenyl]- 
amid ("CB"), 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trlfluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-5-amlnocarbonyl-3W-[1,3,4]thladiazol-3-yl)- 
phenyl]-arnid, 

2-(3-Amlnocarbonyl-phenyl)-6-trifluormethyl-2/+pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-lmino-5-ethoxycarbonyl-3W-[1,3,43thiadiazol-3-yl)- 
phenyl]-amid. 

6.4 Analog Belsplel 3 erhSIt man durch Umsetzung von 

5-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-2-methyl-thiazol-4-carbonsaure mit 

4- (2-l mino-5-ethyl-3/+[1 ,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenylamin 
die Verbindung 

5- (3-Aminocarbonyl-phenyi)-2-methyl-thiazol-4-carbonsaure-N-[4- 
(2-imlno-5-ethyl-3H-[1,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenyl]-amid. 
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2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-6-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure 
mit 4-(2-lmino-5-ethyl-3H-[1 ,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenylamin 
die Verbindung 

2-(3-Aminocarbonyi-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-carbonsaure- 
^ N-[4-(2-imino-5-ethyl-3H-(1 ,3,41thiadiazol-3-yl)-phenyl]-amid. 

Beispiel 7 

10 7.1 Analog Beispiel 3 erhalt man duFch Umsetzung von 

2-(3-BOC-Amino-1W-indazoi-5-yl)-5-trlfluormethyl-2-H-pyrazol-3- 
carbonsSure mit 

^5 1 -(4-Amino-phenyl)-pyrrolidln-2-on-0-methyl-oxlm, 

1-(4-Amino-phenyl)-pyrrolidin-2-thion 



und anschlieBender BOC-Abspaitung die Verbindungen 

20 

2-(3-Amino-1 H-indazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-methoxy-imino-pyrrolidin-1-y!)-phenyI]-amld, 

2-(3-Amino-1H-lndazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-thloxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid. 

25 

Beispiel 8 



Analog Beispiel 3 erhait man durch Umsetzung von 

2-(3-Thlocarbamoyl-phenyl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3- 

carbonsdure mit 

1- (4-Amino-phenyl)-pyrrolldln-2HDn-0-metliyl-oxlm die Verbindung 

2- (3-1Tilocarbamoyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2W-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-methoxy-imino-pyrrolidin-1-yl)-phenyI]-amld. 
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Beispiel 9 

Hersteltungvon 2-(3-Aminomethyl-phenyl)-5-triftuormethyl-2H-pyrazoJ-^^ 
carbonsaure-N-[4-(2-hydroxyimino-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid 

5 

Eine Losung von 2-(3-BOC-aminomethyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H- 
pyrazol-3-carbonsaure-N-[4-(2-methylsulfanyl-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]- 
amid, lodid in ketonfreiem Ethanol wird mit Hydroxylammonium 
10 Hydrochlorid und Triethylamin versetzt und bei Raumtemperatur 
gerOhrt. 

Nach 20 Stunden wird zur Trockene eingedampft, der Ruckstand in 
Wasser eingerQhrt und abfiltriert. Das Rohprodukt wird nacli der 
^5 Trocknung mit 20 ml HCI in Ether vesetzt. Nacii 20 Stunden wird das 

LSsungsmlttel im Vakuum entfernt und mit Etiier ausgerulirt. Man erhalt 
2-(3-Aminometliyl-phenyl)-5-trifiuonnethyl-2H-pyra2oI-3-carbonsaure-N- 
[4-(2-hydroxylmino-pyrrolidln-1 -yl)-plienyll-amid. 

20 

Pharmakoloqische Paten 

AffinitSt zu Rezeptoren 
25 Tabelle 1 



30 



Verblndung 
Nr. 


FXa-ICso[Ml 


TF/FVIIa-IC5o[IVl] 


"AA" 


9.6x10-" 


2.3 x 10-" 


"BB" 


3.3x10" 


1.8x10"' 


"CA" 


2.0x10' 


6.9 X 10"" 


"CB" 


9.2x10"" 


1.5x10" 



35 



wo 2004/002477 




;T/EP2003/00S898 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: injektionsgiaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dlnatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser nnit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt. steril filtriert, In Injektionsgiaser abgefullt, 
unter sterilen Bedlngungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas entliait 5 mg Wirkstoff. 



•15 Beispiel B: Supposltorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt 
erkalten. Jedes Supposltorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

20 

Beispiel C: L5sung 

Man bereitet eine LSsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 9,38 g 
25 NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorld in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fQllt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen venwendet werden. 

30 

Beispiel D: Salbe 
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Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 
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Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthdit. 

Beispiel F: Dragees 

10 

Analog Beispiel H werden Tabletten gepreBt, die anschlleBend in ublicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 

15 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefiilit, so daB jede Kapsei 20 mg des Wirkstoffs enthSlt. 

20 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 i zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefQIlt, unter sterilen Bedingun- 
gen iyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
25 Wirkstoff. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I 



10 

worin 



W-X-Y-T 



15 



D fehit Oder 

eine gesdttigte, ganz oder teilweise ungesattigte 3- bis 4- 
gliedrige Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C-Atome 
durch N und/oder 1 bis 2 C-Atome durch 1 bis 2 O- 
und/oder 1 bis 2 S-Atome ersetzt sein l<6nnen, wobei 
jedocii hochstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und 
wobei zusatzlicli eine ein-, zwei- oder dreifachie 
20 Substitution der All<ylenl<ette und/oder eines darin 

befindiiclien Stickstoffes durcli Hal, A, 
-[C(R^)2]n-Ar. -[C(R^)2]n-Het. -[C(R^)2]n-Cycioalkyl, OR^. 
N(R2)2. NO2. ON, COOR2, C0N(R2)2, NR^COA, NR^SOzA. 
25 COR^, SOaNR^ und/oder S(0)mA auftreten kann, und 

wobei ferner auch eine CHa-Gruppe der Aikylenkette durch 
eine C=0-Gruppe ersetzt sein kann, 
M ein Piienylring oder ein aromatisciier Heterocyclus, der 1 -2 

N- , O- und/oder S-Atome enthalten kann, 
R\ R*' jeweils unabhiSngig voneinander H, Hal, A, OR^ N(R% 
NO2, CN, COOR^, CON(R%, C(=S)N(R^)2. 
-[C(R^)2]n-Ar, -[C(R^)2]n-Het oder -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, 
-[C(R^)2]n-N(R^)2, CN, unsubstituiertes oder einfach durch 
35 C(=0)R^ COOR^ OR^ OCOR^, OCOOR^ Oder durch eine 
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konventionelle Aminoschutzgruppe substituiertes -C(=NH)- 
NH2, 



O CK 



H, A. T[C(R^)2]n-Ar, -[C(R=^)2]n-Het. -[C(R'^)2]„-Cycloalkyl. 
^ ° -[C(R')2]n-N(R^)2 Oder -[C(R=^)2]n-OR^ 

R^' H, A, -IC(R^)2]n-Ar', -[C(R^)2]n-Het', -[C(R^)2ln-Cycloalkyl, 

-[C(R^)2]n-N(R^)2 Oder -[C(R'')2]n-OR^ 
R^" H, A. -[C(R^)2]n-Ar' oder -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, 

1 5 -[C(R^)2]n-N(R3)2 Oder -[C(R^)2]„-OR^ 

R^ H Oder A, 

W einen ein- oder zweikernlgen gesattlgten, ungesattigten 

Oder aromatischen Carbo- oder Heterocyclus mit 1 bis 4 
20 O- und/oder S-Atomen, der ein- oder zweifach durch 

R^ substituiert sein l<ann, 
X CONR^ C0NR2C(R^)2. -C(R^)2NR2 Oder 

-C(R^)2NR2c(R^)2, -C(R%0-, -C(R=')20C(R=')2- Oder 

NR^CO, 

25 

Y All<ylen, Cycloalkylen, l-let-diyi oder Ar-diyI, 

T eInen ein- oder zweil<ernigen gesattigten, ungesattigten 

Oder aromatisclien Carbo- oder Heterocyclus mit 1 bis 4 
N-, O- und/oder S-Atomen, der ein- oder zweifacli durch 

30 =S. =NR^ =N-CN, =N-N02. =N0R2. =NC0R^, =NC00R2, 

=NOCOR^ substituiert ist und ferner ein-, zwei- oder 
dreifach durcli Hal, A, -[C(R^)2l„-Ar, -[C(R^)2]n-Het. 
-[C(R^)2]n-Cycloalkyl, OR^ N(R^)2, NO2. CN. COOR^, 

35 C0N(R2)2, NR^OA, NR2cON(R2)2. NR^S02A, COR^, 

S02NR^ und/oder S(0)mA substituiert sein kann, 
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unverzwelgtes Oder verzweigtes AlkyI mit 1-10 C-Atomen, 
worin eine Oder zwei CHa-Gruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein kSnnen, 
unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 
A, OR^ N(R=')2. NO2. CN, COOR^ CON(R=')2. NR^COA, 
NR^CON(R^)2, NR^SOgA, COR^ S02N(R^)2. S(0),nA, 
-[C(R^)2]n-COOR^' Oder -0-[C(R^)2]o-COOR^" substitulertes 
Phenyl, Naphthyl Oder Biphenyl, 
unsubstituiertes oder ein- oder zwelfach durch Hal 
substitulertes Phenyl oder Benzyl, 
einen ein- oder zwell<ernigen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- 
oder dreifach durch Carbonylsauerstoff, =S, =N(R^)2, Hal, 
A, -[C(R^)2]n-Ar, 

-[C(R^)2]n-Het\ -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, -[C(R^)2]n-OR2", 
-[C(R^)2]n-N(R2)2, NO2. CN. -[C(R^)2]n-COOR2', 
-[C(R^)2]n-CON(R2)2. -[C(R')2]n-NR^'COA, NR2'C0N(R^)2, 
-[C(R^)2]n-NR2'S02A, COR^', SOaNR^' und/oder S(0)mA 
substituiert sein kann, 

einen ein- oder zweikemigen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach durch Carbonylsauerstoff, =S, =N(R^)2, Hal, A, 
OR^". N(R^)2, NO2. CN, COOR^", C0N(R2")2. NR^'COA, 
NR^"C0N(R2")2. NR^ SOaA. COR^", SOaNR^" und/oder 
S(0)n,A substituiert sein kann, 
F, CI, Br Oder I, 
0, 1 Oder 2, 

0. 1 Oder 2, 

1 , 2 Oder 3 
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bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnlssen. 

5 . 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspmch 1 , worin 
D fehit, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
10 Stereoisomere, eInschlieBiich deren Mischungen in alien 

VerhSltniss'en. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, worin 
M ein Phenylring bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnlssen. 

20 

4. Verbindungen der Fomiel I gemSB einem Oder mehreren der 
AnsprQche 1-3, 

worin 

D eine ges^ttigte, ganz oder teilweise ungesg^ttigte 3- bis 4- 
25 gliedrige Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C-Atome 

durch N und/oder 1 bis 2 C-Atome durch 1 bis 2 O- und/oder 
1 bis 2 S-Atome ersetzt sein konnen, wobei jedoch hochstens 
bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und wobei zusatzlich eine 
3Q ein-, zwei- oder dreifache Substitution der Alkylenkette 

und/oder eines darin beflndlichen Stickstoffes durch Hal, A, 
OR^ Oder N(R^)2, auftreten kann, und wobei ferner auch eine 
CH2-Gruppe der Alkylenkette durch eine C=0-Gruppe ersetzt 
sein kann, 

36 
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sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereolsomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

5. Verbindungen der Formel I gemaB einem Oder mehreren der 
Anspruche 1-4, 
worin 

D eine ges&ttigte, ganz Oder teilweise ungesattigte 3- bis 4- 
glledrige Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C-Atome 
durch N und/oder 1 bis 2 C-Atome durch 1 bis 2 O- und/oder 
1 bis 2 S-Atome ersetzt seln l<6nnen, wobei jedocli liochstens 
bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und wobei zusStzlich eine 
ein-, zwei- oder dreifache Substitution der Alkylenl<ette 
und/oder eines darin befindliclien Sticl<stoffes durch A oder 
NH2, auftreten kann, 
sowie ilire pliarmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

6. Verbindungen der Formel I gem^B einem oder mehreren der 
Anspruche 1-5, 

25 worin 

D fehit Oder eine gesattigte 3- bis 4-gliedrige Alkylenkette, bei 
der 1 bis 3 C-Atome durch N und/oder 1 bis 2 C-Atome durch 
1 bis 2 O-Atome ersetzt seln konnen, wobei jedoch 
3Q hSchstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden 

bedeutet, 

und wobei zusatzlich eine ein- oder zweifache Substitution der 
Alkylenkette und/oder eines darin befindlichen Stickstoffes durch NH2 
auftreten kann, 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

7. Verbindungen der Forme! I gemas einem oder mehrereh der 
Anspruche 1-6, 
worin 

D fehit Oder -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, 

-NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -0-N=CH- Oder -CH=N-0-, 
bedeutet, - 

und wobei zusatzlich an D eine einfache Substitution durch NHa 
auftreten l<ann; 

sowIe ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 



8. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
worin 

H. -[C(R')2]n-N(R^)2. CON(R%. C(=S)NH2 Oder H{R%, 
R'' H 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien 
Verhaltnissen. 

9. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der 
AnsprQche 1-8, 

worin 

R^ H, CH2NH2, CONH2, C(=S)NH2 Oder NH2, 

R^' H. 

bedeuten. 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
VerhSLItnissen. 

5 

10. Verbindungen der Forme! I gemaB einem oder mehreren der 
AnsprOche 1-9, 

worin 

W einen einkemigen gesattigten, ungesattigten oder 
10 aromatischen Carbo- oder Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- 

und/oder S-Atomen, der ein- oder zweifach durch 
substituiert sein kann, 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutiscii verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

1 1 . Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der 
' Anspriiche 1-10, 

worin 

W unsubstituiertes Oder ein- oder zweifach durch 

substituiertes Cyclohexan-diyI, Cyclopentan-diyI, Phenylen, 
Biphenylen. Furan-diyI, Thiophen-diyI, Pyrrol-diyI, Imidazol- 
diyl, Pyrazol-diyI, Oxazol-diyI, Isoxazol-diyI, Thiazol-diyI, 
Isothiazoi-diyI, Pyridin-diyI, Pyrimidin-dlyl, Pyrrolidin-dlyl, 
Piperidin-diyl oder Piperazin-diyI 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

12. Verbindungen der Formel i gemSB einem oder mehreren der 
Anspriiche 1-11, 
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worin 

W unsubstltulertes Oder einfach durch A substituierles Pyrazol- 
diyl bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlleBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 



13. Verbindungen der Forme! I gemaB einem oder mehreren der 
10 AnsprQche 1-12, 

worin 

X CONH, CONHCH2. CHaNH.oder CH2NHCH2 bedeutet. 
sowie ihre pharmazeutisch venA^endbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 



14. Verbindungen der Formel I gemaB einem Oder mehreren der 
Anspruche 1-13, 

20 

wonn 

X CONH bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venA/endbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
25 Verhaltnissen. 

Verbindungen der Formel I gemaB einem Oder mehreren der 
Anspruche 1-14, 

worin 

Y Alkyien oder Ar-diyI bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 



15. 
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16. Verbindungen der Formel 1 gemaB einem oder mehreren der 
Anspruche 1-15, 
worin 

Y unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, Br, CI oder 

F substituiertes Phenylen 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
10 Verhaltnissen. 



^7. Verbindungen der Fornnel I gemas einem oder mehreren der 

Anspruche 1-16. 

H - worin 
15 

T einen einl<ernigen gesattigten oder ungesattigten Hetero- 

cyclus mit 1 bis 3 N- , O- und/oder S- Atomen, der ein- oder 
zweifach durch =S, =NR^ =NOR^ =N-CN, =N-N02, =NCOR^ 
=NCOOR^, =NOCOR^ substituiert ist, sowie ein- oder 
zvyeifach durch A. C0N(R^)2 oder COOR^ substituiert sein 
kann, 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
25 Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

Verhaltnissen. 

18. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der 
Anspruche 1-17, 
worin 

T einen einkernigen gesattigten oder ungesattigten Hetero- 

cyclus mlt 1 bis 3 N- , O- und/oder S- Atomen, der ein- oder 
zweifach durch =S, =NR^, =N-CN oder =NOR^ substituiert ist, 
sowie ein- oder zweifach durch A, CON{R^)2 oder COOR^ 
substituiert sein kann, 
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bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnlssen. 

19. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der 
AnsprQche 1-18, 

worin 

T ein- oder zwelfach durch =NR^, =S, =N-CN, oder =NOR^ 
substitulertes Piperidln-1-yl, Pyrrolldin-1-yl, 1H-Pyrldin-1-yl, 
Morpholin-4-yl, Piperazin-l-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 2H- 
Pyrida2in-2-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yI, 
Pyrazol-2-yl, lmidazolidin-1-yl, [1 ,3,4]-Thiadiazol-3-yl- oder 
1 ,2-Dihydropyrazol-2-yl, die weiterhin ein- oder zweifach 
durch A, CONH2 oder COOA substituiert seln konnen, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 

20. Verbindungen der Formel 1 gemSB einem oder mehreren der 
AnsprQche 1-19, 

worin . 

T 2-lmino-piperidin-1 -yl, 2-lmino-pyrrolidin-1 -yl, 2-lmino-1 H- 



pyridin-1-yl, 3-lmino-morpholin-4-yl, 4-lmino-1H-pyridin-1-yl, 
2,6-Diimino-piperidin1-yl, 2-lmino-piperazin-1-yl, 2,6-Diimino- 
piperazin-1-yl, 2,5-Diimino-pyrrolidin-1-yl, 2-lmino-1 ,3- 
oxazolidin-3-yl, 3-lmino-2H-pyridazin-2-yl, 2-Imino-azepan-1- 
yl, 2-Hydroxy-6-imino-piperazin-1-yl, Pyrazol-2-yl, 1,2- 
DihydropyrazoI-2-yl, 2-Methoxy-6-imino-piperazin-1 -yl, 2- 
lmino-[1 ,3,4]-thiadiazol-3-yl, 2-lmino-imidazolidin-1-yl sowie 
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die entsprechenden Hydroxyimino-, Alkoxyimino-, Thioxo- 
und =N-(CH2)i.3NA'2 - Derivate, wobei A' Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 
5, Oder 6 C-Atomen bedeutet, 

und wobei die Heterocyclen weiterhin ein- oder zweifacli 

5 

durch A, CONH2 oder COOA substituiert sein konnen, 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlioh deren Mischungen in alien 
10 Verhaltnissen, 

21 . Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der 
Anspriiche 1-20, 
-jg worin 

T 2-lmino-pyrrolidin-1-yl. 2-lmino-piperidin-1-yl, 2-lmino- 

[1,3,4]thiadiazol-3-yl, 2-lmino-imidazolidin-1-yl oder 3-lmino- 
1,2-Dihydro-pyrazol-2-y!, sowie die entsprechenden Hydroxy- 
imino-, Alkoxyimino- und Thioxo-Derivate, wobei die hetero- 

20 

cyclischen Reste weiterhin ein- oder zweifach durch A, 
CONH2 Oder COOA substituiert sein konnen, 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
25 Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

VerhSltnissen. 



22. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der 
Anspruche 1-21, 
worin 

D fehit Oder -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, 

-NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -0-N=CH- Oder -CH=N-0-, 
M ein Phenylring, 

H, CH2NH2, CONH2, C(=S)NH2 Oder NH2, 
R^' H, 
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W einen einkemlgen gesattigten, ungesattlgten Oder 

aromatischen Carbo- oder Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der ein- Oder zweifach durch 
substituiert sein kann, 

5 p 

H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 
R^' H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
X CONH, CONHCH2, CH2NH Oder CH2NHCH2, 
Y Alkylen oder Ar-diyI, 
10 Ar unsubstltulertes oder ein-, zwel- oder drelfach durch Hal, A, 

OH, NH2, NO2, CN. COOH, CONH2, NHCOA, NHCONH2. 

NHSO2A, COH, SO2NH2, S(0)mA, 

-(CH2)n-COOR^' Oder -0-(CH2)o-COOR2' substltuiertes 
^5 Phenyl, Naphthyl Oder BIphenyl, 

m, n jewells unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 
o 1,2 Oder 3, 

T ein- oder zweifach durch =NR^, =N-CN, =S Oder =NOR^ 

substltuiertes Piperidin-1 -yl, Pyrrolidin-1 -yl, 1H-Pyridin-1-yl, 
Morpholin-4-yl, Piperazln-1-yl, 1 ,3-Oxazolidln-3-yl. Zhh 
Pyrldazln-2-yl, Azepan-l-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl', 
Pyrazol-2-yl, [1 ,3,4]-Thladlazol-3-yl, lmidazolldin-1-yl oder 
1 .2-Dihydropyrazol-2-yl, die weiterhin ein- oder zweifach 
25 durch A, CONH2 oder COOA substituiert sein kSnnen, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, eInschlleBllch deren Mischungen in alien 
3Q Verhaltnissen. 
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23. 



Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der 

AnsprOche 1-22, 

worin 
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D fehit Oder -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, 

-NH-N=CH-. -CH=N-NH-, -0-N=CH- Oder -CH=N-0-,. 
M ein Phenylring, 

H. CH2NH2. CONH2. C(=S)NH2 Oder NH2, 

5 V 

R^ H, 

W unsubstituiertes Oder ein- Oder zweifach durch R^ 

substituiertes Cyclohexan-diyi, Cyclopentan-diyI, Phenylen, 
Biphenylen, Furan-dlyl, Thiophen-dlyl, Pyrrol-dlyl, Imidazol- 
10 diyi, Pyrazol-diyI, Oxazol-diyI, Isoxazol-dlyl, Thiazol-dlyl, 

Isothiazol-diyI, Pyrldin-diyI, Pyrlmidin-diyl. Pyrrolidin-diyI, 
R^ H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 
R^' H Oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 
^5 X CONH, CONHCH2. CH2NH oderCH2NHCH2, 

Y unsubstituiertes oder ein- Oder zweifacli durcli A, Br, CI Oder 

F substituiertes Phenylen, 
A unverzweigtes oder verzweigtes Ali<yl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 
C-Atomen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
l<6nnen, 

T ein- Oder zweifach durch =NR^, =N-CN, =S Oder =NOR^ 

substituiertes Plperidin-1-yl, Pyrrolldln-1 -yl, 1H-Pyridin-1-yl, 
Morphoiin-4-yl, Piperazln-1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 2H- 
25 Pyridazin-2-yl, Azepan-1-yI, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 

Pyrazol-2-yl, [1 ,3,4]-Thiadiazol-3-yl, lmidazolidin-1-yl oder 

I , 2-Dihydropyrazol-2-yl, die weiterhin ein- oder zweifach 
durch A, CONH2 Oder COOA substituiert sein l<6nnen, 

3Q bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren IVIischungen in alien 
Verhaltnissen. 
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24. Verbindungen der Formel I gemSLB einem oder mehreren der 
Anspruche 1-23, 
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worin 

D fehit Oder -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, 

-NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -0-N=CH- Oder -CH=N-0-„ 
M ein Phenylring, 

H, CH2NH2. CONH2. C(=S)NH2 Oder NH2. 
R^' H. 

W unsubstltuiertes oder einfach durch A substituiertes Pyrazol- 

diyl Oder Thiazol-diyI, 
X CONH, 

Y unsubstltuiertes oder ein- oder zweifacli durcli A, Br, CI Oder 

F substituiertes Phenylen. 
T 2-lmino-pyrrolidin-1-yl, 2-lmino-piperidln-1-yl, 2-lmlno- 

[1 ,3,4]thiadlazol-3-yl, 2-lmino-lmidazolldin-1-yl Oder 3-lmlno- 

I , 2-Dihydro-pyrazol-2-yl, sowie die entsprechenden Hydroxy- 
imino-, Cyanimino-, Alkoxyimlno- und Thioxo-Derivate, wobel 
die lieterocyclischen Reste weiterhin ein- oder zwelfach 
durch A, CONH2 Oder COOA substituiert sein konnen, 

A unverzwelgtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 
C-Atomen und/oder auch 1 -7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kfinnen, 

bedeuten, 

sowie Ihre phannazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, eInschlleBlich deren Mischungen in alien 
Verh^iltnlssen. 

25. Verbindungen gemaB Anspruch 1 ausgewahit aus der Gruppe 

2-(3-Aminomethyi-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazoi-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-thioxo-pyrroIidin-1-yl)-phenyll-amid. 
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2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-methoxy-imino-pyrroliclin-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Amino-benzo[d]isoxazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2H- 
pyrazol-3-carbonsaure-N-[4-(2-imino-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Amino-benzo[d]isoxazol-5-yl)-5-tiifluormethyl-2H- 
pyrazol-3-carbonsaure-N-[4-(2-imino-5-methyl-3H-[1,3,4]thiadiazol- 
3-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Amino-benzo[d]isoxazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2H- 
pyrazol-3-carbonsaure-N-[4-(1 ,5-dimethyl-3-imino-1 ,2-dihydro- 
pyrazol-2-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Amino-benzo[d]isoxazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2H- 
pyrazol-3-carbonsaure-N-[4-(2-thioxo-pyrrolldin-1-yI)-phenyl]-amid, 

2-(3-Amino-1 W-indazol-5-yl)-5-trifluormethyI-2H-pyrazoI-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-methoxy-imino-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Amino-1 H-indazol-5-yl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-thloxo-pyrroIidin-t-yl)-phenyl]-amld, 

2-(3-Thiocarbamoyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carfoonsaure-N-[4-(2-methoxy-imino-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Aminomethyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-hydroxyimino-pyrrolidln-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trlfluormethyl-2/^pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[3-methyl-4-(2-methoxy-imino-pyrrolldin-1-yl)- 
phenyl]-amld, 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[3-brom-4-(2-imlno-5-methyl-3H-[1,3,4]thiadlazol-3- 
yl)-phenyl]-amld, 

2-(3-Anrjinocarbonyl-phenyl)-5-trifluomriethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imlno-5-methyl-3W-[1,3,4]thladiazol-3-yl)- 
phenyl]-amld, 
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2-(3-Aminocarbonyi-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-imidazolidin-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-imida20lidin-1-yl)-3-methyl-phenyI]- 
amid, 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifIuormethyl-2H-pyra20l-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-cyanimino-imidazolidin-1-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Amin6carbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2W-pyra2ol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-cyanimlno-3-methyl-imidazolidin-1-yl)-phenyl]- 
amid, 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifiuormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-5-ethyl-3H-[1,3,4]thiadiazoI-3-yl)- 
phenyl]-amid, 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-5-aminocarbonyl-3H-[1 ,3,4]thladiazol-3- 
yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Aminocarbohyl-phenyl)-5-trifluormethyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsau re-N-[4-(2-imino-5-ethoxycarbonyl-3/+[1 ,3,4]thiadiazol- 
3-yl)-phenyl]-amid, 

5-(3-Amlnocarbonyl-phenyl)-2-methyl-thiazol-4-carbonsaure- 
N-[4-(2-imino-5-ethyl-3H-[1,3,4]thiadiazol-3-yl)-phenyl]-amid, 

2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3- 
carbonsaure-N-[4-(2-imino-5-ethyl-3H-[1 ,3,4]thiadiazol-3-yl)- 
phenyl]-annid, 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

26. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach den 
Anspruchen 1-24 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 
worin X CONR^ oder CONR^C(R^)2 bedeutet, 



eine Verbindung der Formel II 



10 



20 



30 




II 



worin 

L CI, Br, I Oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 
2g abgewandelte OH-Gruppe bedeutet bedeutet 

und R\ , D, M und W die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

mit der MaBgabe, daS falls eine weitere OH- und/oder Aminogruppe 
vorliegt, diese geschutzt ist, 



mit einer Verbindung der Formel III 

Z-Y-T III 



35 worin 
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71 NHR^ Oder NHR^C(R^)2 bedeutet 

und R^, Y und T die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

und anschlieBend gegebenenfalis eine Schutzgmppe abspaltet, 

b) und/oder daB man in einer Verbindung der Formal I einen 

Rest T, R^ und/oder R^' in einen anderen Rest T, R^ und/oder 
R^ umwandelt, 

indem man beispielsweise 

i) eine Sulfanylverbindung in eine Iminoverbindung umwandelt, 

ii) eine Aminoscliutzgruppe abspaltet, 

und/oder 

eine Base Oder Saure der Forme! I in eines ilirer Saize umwandelt. 

Verbindungen der Forme! I nach einem Oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 25 als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa. 

Verbindungen der Fomriel I nach einem Oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 25 als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Vila. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Fonmel I 
nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 25 und/oder ihre 
pharmazeutisch venA/endbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, sowie 
gegebenenfalis Trager- und/oder Hilfsstoffe. 



^ 30. 



Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 25 und/oder ihre 



wo 2004/002477 ^CT/£P2003/005898 

-70- 



pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, und 
mindestens einen weiteren Arznelmittelwirkstoff. 

^ 31 , Venwendung von Verbindungen gemaB einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 25 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen 
Saize und Solvate zur Hersteilung eines Arzneimlttels zur 
Behandlung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, 
10 EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach 

Angioplastie, Claudicatio intemiittens, Migrane, Tumoren, 
Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, 

32. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I 
gema3 einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 25 und/oder ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren 
Arzneimittelswirkstoffs. 

25 33. Venwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 25 und/oder ihrer pharmazeutisch 
venwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich 
deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 

zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen. 

oU 

myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, 
Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 
interrhittens, Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen, 

In Kombination mit mindestens einem weiteren Arznelmittelwirkstoff. 
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dem beanspruchten Prioritaisdatum veroffentlicht worden Ist 



SpStere Veroffentttchung. die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Piioritatsdatum verOffentlicht worden ist und mft der 
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Erflndung zugrundellegenden Prinzips oder der ihr zugrundeQegenden 
Theorie angegeben ist 
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Ver5ffentlichungen dleser Kategorie In Verblndung gebracht WIrd und 
diese Verblndung fOr eInen Fachmann naheliegend ist 

'&* VerSffentnchung, die MRglted derselben PatentfamlDe ist 



Datum des Abschlusses der intematlonalen Recherche 



28. Oktober 2003 



Absendedatum des bitemattonalen Recherchent>erichts 



0 7. t1. 03 



Name und Postanschrifl der Intemattonalen Recherchenbehdrde 
Europdisches Patentaml, P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL-2280HVRi|swljk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



BevoDmachtlgter Bediensteter 



Cortes, J 



Fbmtblatt PCT/ISAffilO (Blatt 2) (JuD 1982) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veraffentlichungen, die zur^^^ Patentfamine geh5ren 



Intemalioi 

PCT/E 



Jdenzeichen 

05898 



Im Recherchenbericht 


Datum der 




Mitgiied(er) der 1 


Datum der 


angefQhrtes Pate ntdoku men t 


Verfiffentlichung 




Patentfamllie 1 


VerOffentHchung 


wo 9828269 A 


02-07-1998 


All 
MU 


/ 0\Jc.c,H DC 


ui uo cUUl 




All 
MU 




1 7— .n7— 1 QOR 

1/ u/ lyyo 




UN 


1 0Af\SlA7 A 


Uo Uo £.UUU 




CA 


'iOCA D1 


9A-.1 9— 9nn9 

cO""lc— cUUc 




cr 
LL 




10 Uc~cUUU 




CP 


U^^DDUo Al 


UD lu^iyyy 




UP 


07ni\Qd Al 


oi lu ly^o 




Ulll 

nu 


UUUU/oO KC 


9ft— OA— 9nni 

co^U*f""cUUl 




IP 

Jr 




1 o7— 9nni 

lU^U/— cUUl 




1 T 
L 1 


QQn7A A D 


9K— n9— 9nnn 

cD^Ut, cUUU 




LV 


i9>i*in A 

ic,Ho\J M 


cU""Uc"'cUUU 




1 \l 
LV 


l^^oU D 


9n— n7—9nnn 
cU'"U/'~cUUU 




MH 

rau 


009^1"^ A 
77^000 M 


9n— nft—i QQO 
cU""Uo— lyyy 






7'iA1A9 A 
ooOiO^ M 


9Q— no— 9nnn 
C7~uy— cuuu 




PI 
rL 


OO^CO\) MX 


14~Uii— cUUU 




CT 


9nm 7 A 

£.UUi/ A 


9Q— n9 9nnn 
cy— Uc— cuuu 




SK 


86699 A3 


07-11-2000 




TW 


492971 B 


01-07-2002 




lain 
wu 


OQ9Q9AO A1 


Uc""U/""iyyo 




lie 
Uo 




Ul^Uc— cUUU 




7A 


Q71 1 RQA A 


ni — n7_i QQQ 
ui""U/~iyyy 




DP 


071 Af\7'> A 


no_n E^— 9nnn 
uy— Uo— ^:UUU 


wo 9857937 A 


23-12-1998 


Al 1 

AU 


oi0U070 A 


U4— Ul— lyyy 




RP 
DK 


OQiniF^I A 
70lUiDl A 


Uc5— Uo— cUUU 




bt 




lb— Uo— cUUU 




CP 

tr 




1 9_n^_9nnn 
Ic— U*^— cUUU 




UP 
UK 


youoo'f Al 


ou— u**— lyyy 




U1I 
nU 


UUU07UO nc. 


9Q— nc— 9nni 
CO— Uo- cUUl 




1P 

Or 




1 9— .n'>-.9nno 
Ic— Uo-cUUc 




1 T 


Q01 /lA A P 


cD— Uo— cUUU 




LV 


1 9i;i A A 

l^DlO A 


9n— .07— 9nnn 
cU— U/— cUUU 




1 If 
LV 


1 9t;i A R 
1^310 D 


cU— Uo— cUUl 




IMU 


77O0IO A 


1 7—1 9—1 QQQ 

1/— ic— lyyy 




Pt 
rL 


^^70^1 Al 
00/001 Al 


1 1 — OQ— 9non 
11— uy— cuuu 




CT 


onono A 
^U^Uo A 


oi— lU— cUUU 




SK 


174699 A3 


14-08-2000 




WO 


9857937 A2 


23-12-1998 




TA 


QQACOCI A 

70UO^Dl A 


1 7—1 9—1 QQQ 

1/— ic— lyyy 




1 IC 
UO 




07 1 0 1 QQQ 

u/— ic— lyyy 




lie 
Uo 


9nnQnQ97^n ai 
^UUoU7^/4U Ai 


1 C— oc— 9onQ 
10— Uo— cUUo 




1 IC 

Uo 


D4UoD^U Dl 


1 1 — OA— 9009 
1 1— UO— cUUc 


WO 9857951 A 


23-12-1998 


All 

AU 


7CA7CC D9 


9*5— 01 — 900Q 

CO— Ui— cUUo 




Al 1 

AU 


707A0QQ A 

/y/ooy<5 A 


0^— 0 1—1 QQQ 

uq— Ul— lyyy 




DP 


QQ1 m 17 A 


Oft— OQ— 9000 
Uo— Uo— cUUU 




LiM 


1 Ot^OQAO T 


1 9— 07— 9000 
Ic— U/— cUUU 




C A 
cA 


'lOin R1 
O^IU Dl 


97— 09—900*7 
c/— Uc— cUUo 




CC 


77UUD0O A 


1 K— Oft— 9000 
10— Uo— cUUU 




CP 

Lr 


nOOIA^R Al 
U77iOOO Al 


1 9— O/l— 9000 
Ic— U*t— cUUU 




UP 


ORn'%'%1 Al 
70UOOO Ml 


9ft.09— 1 QQQ 

co""Uc— lyyy 




Ul 1 

HU 


nnn9ARA A9 

UUU^DoD Ac 


9Q— 01 9009 
CO— Ul— cUUc 




jp 


2002505686 T 


19-02-2002 




LT 


99147 A ,D 


25-04-2000 




LV 


12496 A 


20-06-2000 




LV 


12496 B 


20-01-2001 




NO 


995965 A 


03-12-1999 




NZ 


502370 A 


25-10-2002 



Fomiblan PCT/lSA/210 (Anhang PatentfamiBe)(JiiIl 1992) 



M 

( 



INTERNATIONALEMRCHERCHENBERICHT 



Intemi^^kles Aktenzeichen 
^P'EP 03/05898 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recheichierbar erwiesen haben (Foitsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 



GemSf) Artikel 17(2)a) wurde aus fotgenden GrQnden fQr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. I AnsprOcheNr. 

well sie sich auf Gegenstdnde beziehen, zu deren Reclierche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namllch 



2. I I AnsprQche Nr. 

weii sie sich auf Telle der Intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, n&nllch 



3. I I Anspriiche Nr. 

well es stoh dabei um abh^gige AnsprQche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld ii Bemeikungen bei mangeinder Etnheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intematlonaie Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdlt: 

slehe Zusatzblatt 



1, 



EDa der Anmelder alle erforderllchen zusStzlichen RecherchengebOhren recht^itlg entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
Intemationale Recherchent>ericht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 



2 I I Da fQr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
I — I zusatdlche RecherchengebQhr gerechtfertlgt hdtte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefbrdert. 



3. Da der Anmelder nur einlge der erforderllchen zusdtzllchen RecherchengebOhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I intemationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebOhren entrlchtet worden sInd, ndmllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderllchen zusStzlIchen RecherchengebOhren nicht rechtzeltig entrlchtet. Der intemationale Recher- 
chenbericht t)eschr3nkt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinslchtlich eines Widerspruchs [ | Die zusdtzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit 

I X I Die Z^lung zusdtzlicher RecherchengebOhren erfoigta ohne Widerspruch. 
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Internationales AktenzelchenPCT/EP 03 /)5898 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestel It , daB diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-33 (teilweise) 

Verbindungen 1n denen T durch =S substltuert ist 



2. Anspruche: 1-33 (teilweise) 



Verbindungen In denen T durch =N-R2, =N-CN, =N-N02, =N0R2, 
=NC0R2, =NC00R2 Oder =N0C0R2 substituiert ist. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

n PatentfemiDe gehdren 
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